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La ghréline est un peptide de 28 acides aminés récemment isolé et caractérisé à partir de
tissus d’estomac de rat. La ghréline, que l’on retrouve chez les mammifères sous les formes
acylée (groupe octanoyl sur la sérine en position 3) et non-acylée, provoque différents
effets biologiques aigus ou chroniques. La ghréline acylée stimule la sécrétion d’hormone
de croissance des cellules somatotropes de l’hypophyse antérieure et possède d’importantes
propriétés orexigéniques. Bien que ses effets sur l’initiation de la prise alimentaire soient
reconnus, certaines études semblent indiquer que la ghréline soit aussi associée à la
régulation du métabolisme, en favorisant l’augmentation des réserves énergétique. En ce
sens, on soupçonne que la ghréline puisse être associée au développement de certaines
dysfonctions métaboliques chroniques, telles l’obésité, la résistance à l’insuline et le
diabète de type 2. Toutefois, plusieurs indices laissent croire que les effets physiologiques
(aigus et chroniques) des formes acylée et non-acylée de la ghréline n’ont été jusqu’à
maintenant que partiellement élucidés. Ce projet de recherche avait pour but de vérifier si
les taux physiologiques de ghréline sont aussi associés aux composantes de la balance
énergétique, à la sensibilité à l’insuline observée chez des groupes ciblés d’individus
obèses, et à la concentration plus ou moins élevée de certains marqueurs chroniques de
l’inflammation. De plus, nous avons évalué les effets de l’hyperinsulinémie sur les profils
de ghréline acylée, non-acylée et totale en utilisant la technique du clamp
euglycémique/hyperinsulinémique (CEH). Les premiers résultats obtenus chez un groupe
de femmes jeunes, sensibles à l’insuline et non-obèses (IMC < 30 kg!m2) indiquent que,
dans ce groupe de sujets, les taux de ghéline à jeun sont négativement corrélés au
métabolisme basal (MB). Chez ces mêmes sujets, nous avons observé aussi que les
paramètres de MB peuvent être utilisés comme prédicteurs indépendants de la variation des
taux de ghréline. Ainsi, dans un groupe de femmes post-ménopausées, obèses ou en
surpoids, nous avons pu observer des profils différents de ghréline acylée et non-acylée
chez deux sous-groupes de ces sujets, les insulino-sensibles (ISOS) et les insulino-résistants
(IROS), au cours du CEH. Comparativement aux IROS, les profils des ISOS montrent des
valeurs faibles de ghréline acylée et une capacité accrue de réduction des taux de ghréline
acylée et totale pendant l’hyperinsulinémie. Nous avons pu confirmer également que les
profils de ghréline acylée pendant le CEH sont corrélés positivement avec le TNf-a (Turnor
Necrosis factor alpha) et négativement avec le récepteur soluble TNF-R1 (sTNF-Rl). Les
résultats des quatre études décrites dans cette thèse indiquent que la ghréline est étroitement
reliée à la dépense énergétique, à la résistance à l’insuline et aux marqueurs inflammatoires
Vchroniques. Nous pouvons ainsi postuler que la modification des taux physiologiques de
ghréline acylée et non-acylée puisse être associée au développement de troubles
métaboliques chez la femme.
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Ghrelin, a 2$ amino acid peptide, was isolated recently from rat gastric tissues. In the
circulation, ghrelin can be found as either acylated or non-acylated forms that both give rise
to acute and chronic biological activities. Acylated ghrelin stimulates the release of growth
hormone from the somatotroph celis of the anterior pituitary and acts as a potent orexigenic
factor. Even though it potently increases food intake, several studies suggest that ghrelin
could be involved in the regulation of metabolism by stimulating energy storage.
Accordingly, physiological levels of ghrelin could be associated with the development of
several metabolic disturbances such as obesity, insulin resistance and type 2 diabetes.
However, evidence suggests that the physiological relevance (acute and chronic) of both
acylated and non-acylated forms of ghrelin remains poorly understood. This research
project aims at exploring whether physiological ghrelin levels could be associated with
components of the energy balance, insulin sensitivity observed in a sub-group of obese
individuals and levels of chronic inflammatory markers. As a complement to these studies,
we have evaluated the effects of hyperinsulinemia on acylated and non-acylated ghrelin
profiles during a euglycemic/hyperinsulinemic clamp (EHC). In a cohort of insulin
sensitive, non-obese (BMI < 30 kg/m2) young women, ghrelin levels were negatively
correlated with basal metabolisrn (BM). Moreover, in the same population, we observed
that BM values can independently predict variations in circulating ghrelin concentrations.
In post-menopausal overweight and obese women, we observed that insulin-sensitive and
insulin-resistant overweight and obese subjects (ISOS or IROS) displayed different
acylated and non-acylated ghrelin profiles during the EHC. Compared to IROS, ISOS
profiles are characterized by decreased acylated ghrelin and increased reduction capacity of
acylated and total ghrelin during hyperinsulinemia. finally, we observed that acylated
ghrelin profiles during the EHC are correlated positively with TNF-u (Tumor Necrosis
factor alpha) and negatively with TNf-Rl receptor. Overali, our resuits indicate that
ghrelin is closely associated to energy metabolism, insulin resistance and chronic
inflammatory markers. Overail, our data suggest that dysregulations of acylated and non
acylated ghrelin levels may be closely involved in the development of metabolic
disturbances in women.
Keywords :Acylated ghrelin; non-acylated ghrelin; energy metabolism;
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1 INTRODUCTION
2
Le contrôle de la balance énergétique chez les mammifères résulte d’une combinaison
d’interactions complexes entre des facteurs génétiques, nutritionnels, comportementaux et
hormonaux. Toute altération importante d’un ou de plusieurs de ces facteurs affecte donc
l’homéostasie énergétique de façon plus ou moins marquée. Les systèmes endocriniens, par
le biais d’hormones peptidiques et non peptidiques sécrétées par le cerveau ou en périphérie
régularisent, à la fois, l’apport et le métabolisme énergétique des organismes. Au cours de
la dernière décennie, la découverte et l’isolation de deux hormones peptidiques a
profondément changé la compréhension de la régulation physiologique de la balance
énergétique. Il a été démontré que la leptine et la ghréline, isolées respectivement des tissus
adipeux et du tractus gastro-intestinal (GI), agissent sur le contrôle de la prise alimentaire
et, par conséquent, sur la masse corporelle des individus. Dès lors, les cellules adipeuses et
épithéliales du tractus GI ne furent plus simplement considérées en tant qu’organes isolés,
mais plutôt comme des éléments de liaison entre le système nerveux central et les différents
effecteurs métaboliques périphériques. Ceci a contribué à la découverte de nombreux
facteurs hormonaux ayant également des implications dans la régulation de la balance
énergétique. Indirectement, l’engouement créé par la découverte de la ghréline a mené à
l’étude plus poussée d’autres facteurs hormonaux GI déjà connus, tels PYY (peptide YY),
CCK (cholecystokinine), OXM (oxyntomoduline), GLP-1 (peptide similaire au glucagon
1), glucagon et amyline pouvant aussi influencer la régulation des apports alimentaires.
Bien que l’existence de la ghréline était soupçonnée depuis longtemps, l’isolation de ce
peptide et de celle de son récepteur spécifique ont permis la description du premier facteur
orexigène de nature gastro-intestinale. Subséquemment, un nombre impressionnant
d’études ont évalué l’effet de la ghréline sur les paramètres métaboliques.
Ce projet de recherche vise d’abord à démontrer et caractériser le rôle physiologique de la
ghréline dans le maintien de la balance énergétique chez l’humain. Le profil métabolique de
deux populations de femmes a donc été étudié; cependant, de futures études chez les
hommes pourraient être effectuées. La première cohorte comprenait des femmes jeunes
non-obèses (IMC < 30 kg/m2) entre 18 et 35 ans, provenant du milieu universitaire. La
seconde cohorte était composée de femmes avec surpoids ou obèses (IMC > 27 kg/m2)
post-ménopausées. Nous croyons que l’étude de ces groupes de femmes, représentatifs de
deux périodes déterminantes (fin des études universitaires/début de carrière et ménopause)
de la vie humaine, devrait nous permettre de tirer des informations de première main sur les
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conséquences physiologiques associées à une augmentation de la masse corporelle et à une
détérioration du profil métabolique.
Pour chacun des sujets, un phénotypage métabolique comprenant la détermination du profil
hormonal et inflammatoire, de la sensibilité à l’insuline, de la composition corporelle, du
profil lipidique, ainsi que des facteurs psycho-sociaux reliés à l’alimentation et de la
dépense énergétique totale et au repos a été effectué. En plus d’un profil métabolique
complet, la qualité des données est supportée par l’utilisation de techniques de pointe, telles
le clamp euglycémique/hyperinsulinémique pour l’évaluation de la sensibilité à l’insuline et
en tant que modèle d’hyperinsulinémie post-prandiale, l’eau doublement marquée pour la
détermination de la dépense énergétique totale moyenne pendant 10 jours, ainsi que le
DXA (Dual Energy X-ray Absorptiometry ) et la tomographie axiale, qui permettent
d’obtenir la composition corporelle et la masse adipeuse viscérale.
2 RECENSION DE LA LITTÉRATURE
52.1 OBÉSITÉ ET TROUELES MÉTABOLIQUES
La hausse de l’incidence de l’obésité et des troubles métaboliques est un problème majeur
de santé publique autour du globe (1, 2). Alors que des études récentes prédisent que le
nombre de cas de diabète pourrait doubler d’ici 25 ans, d’importants moyens et efforts sont
mis en place pour comprendre et, éventuellement, traiter les maladies associées à l’obésité
(3). Les données de la troisième étude du National Health and Nutrition Exarnination
Survey, ou NHANES III, indiquent que 85,2% et 54,8% des citoyens américains souffrent
de surpoids (IMC > 27 kg/m2) et d’obésité (IMC > 30 kglm2), respectivement (3). Les
pathologies majeures qui peuvent affecter plus particulièrement les individus obèses sont le
diabète, les maladies cardiovasculaires, les accidents vasculaires cérébraux, 1’ ostéo-arthrite
ainsi que certaines formes spécifiques de cancer (entre autre des reins, du tractus GI, du
sein et de la prostate).
Est-ce que l’obésité peut être considérée comme une pathologie? Cette question a été
débattue avec un intérêt particulier au cours des deux dernières décennies. L’évolution de la
définition du syndrome métabolique en fonction des découvertes continuelles dans le
domaine illustre bien la complexité du problème. Les troubles dérivés de l’obésité sont
multifactoriels et la présence d’un surpoids est généralement, mais pas nécessairement,
associée à la présence de troubles métaboliques. En d’autres termes, l’obésité est souvent
associée à la présence de maladies cardiovasculaires et/ou au diabète de type 2 (4, 5).
Toutefois, un bon nombre d’individus obèses montrent un profil métabolique plus favorable
que d’autres individus de poids normal (6).
La prochaine section de ce chapitre résume l’état général des connaissances dans le
domaine, en insistant sur l’étiologie des facteurs impliqués dans le développement des
troubles métaboliques, tels la résistance à l’insuline, le diabète et les maladies
cardiovasculaires.
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2.1.1 APPÉTIT ET PRISE ALIMENTAIRE
Chez l’humain, la prise alimentaire est épisodique, sous la forme de repas ou de collations
(7). Pendant un repas, l’apport alimentaire se fait jusqu’à ce qu’une impression de
saturation se manifeste, la satiation; cette sensation est suivie par une période de satiété où
les besoins alimentaires se font graduellement sentir (8, 9). La sensation de satiété peut
durer et se manifester de façon plus ou moins importante, selon l’individu et la nature de la
dernière prise alimentaire. Cette sensation s’estompe avec le temps, jusqu’à ce que la
sensation de faim se manifeste et/ou que d’autres facteurs influencent la recherche de
nourriture. Des facteurs externes (environnementaux, circadiens, sociaux et
psychologiques) et internes (manque d’énergie, appétit, stimulation sensorielle) peuvent
influencer la prise alimentaire (10-12).
L’appétit peut être défini comme étant le sentiment intérieur qui pousse à la recherche, au
choix et à l’ingestion d’aliments. Deux approches sont possibles pour mesurer l’appétit. La
première permet l’évaluation subjective de la faim, du désir de manger, de la
consommation prospective d’aliments, ou du degré de satiété (13-18). La seconde approche
consiste à évaluer l’apport alimentaire (19, 20). Différentes méthodes sont utilisées dans le
domaine de la recherche pour évaluer l’apport alimentaire. Les rappels de 24h, les journaux
alimentaires de 3 jours, ainsi que les questionnaires de fréquence alimentaire constituent
des approches fiables et éprouvées, permettant à un individu ou à un professionnel
d’évaluer la consommation alimentaire. Les cuisines métaboliques et les buffets à volonté
permettent d’évaluer les apports alimentaires de façon plus contrôlée. Toutefois, chacune
des méthodes précédentes comporte des limitations. Il est rapporté que des sujets soumis à
l’auto-évaluation surestiment (sujets anorexiques) ou encore, sous-estiment (sujets obèses)
leurs apports alimentaires. Cependant, les cuisines métaboliques et les buffets à volonté
sont des méthodes invasives où un personnel qualifié peut évaluer l’apport alimentaire avec
une plus grande précision.
De multiples facteurs peuvent influencer l’aspect quantitif et qualitatif de l’apport
alimentaire. En effet, la dépense énergétique (de base, post-prandiale ou associée à
l’activité physique), les réserves énergétiques (tissus adipeux et glycogène), la disponibilité
des aliments, ainsi que des facteurs psychologiques et sociaux peuvent fortement influencer
7l’apport de macronutriments. Cet apport peut varier de façon importante d’un repas à
l’autre (régulation aigu). Toutefois, à long terme, un équilibre doit être établi entre l’apport
et la dépense énergétique (régulation chronique). Un débalancement de cet équilibre
provoque des changements de masse et de composition corporelle et se traduit par un gain
(apports alimentaires trop importants) ou une perte (apports alimentaires trop faibles) de
poids.
2.1.2 DÉPENSE ÉNERGÉTIQUE
On soupçonne depuis longtemps qu’une dépense énergétique peu élevée pourrait être un
facteur prédisposant à l’obésité. Toutefois, chez l’humain, il est difficile de valider cette
hypothèse, vu la complexité de l’évaluation de la dépense énergétique totale. Afin d’obtenir
une première approximation, la dépense énergétique a été divisée en plusieurs
composantes, incluant le métabolisme au repos, l’effet thermique d’un repas et la dépense
énergétique reliée à l’activité physique. Les premières méthodes d’évaluation de la dépense
énergétique provenaient des équations de Harris et Benedict, proposées en 191$ (21).
Aujourd’hui, les principales méthodes d’évaluation de la dépense énergétique comprennent
la calorimétrie indirecte (en chambre calorimétrique ou au moyen d’un calorimètre, par
mesure des échanges gazeux lors de la respiration d’un sujet), les instruments évaluant le
coût énergétique des déplacements (accéléromètres tridimensionnels) ou des changements
physiologiques corporels (capteurs thermiques et cardiaques), ainsi que les questionnaires
d’activité physique. De plus, la calorimétrie indirecte permet d’évaluer le niveau
d’oxydation du glucose et des lipides au moyen du quotient respiratoire (QR).
L’assignation du QR (QR= volume de C02 produit / volume d’02 consommé) a pu
démontrer que, plus sa valeur tend vers 0,71, plus la proportion de l’énergie dérivée de
l’oxydation des lipides est importante; d’autre part, plus il tend vers 1,00, plus les substrats
énergétiques utilisés sont les carbohydrates (22). Bien que procurant des valeurs d’un grand
intérêt scientifique, la plupart de ces méthodes comportent des désavantages importants. En
effet, la nature intrusive (calorimétrie indirecte), la contrainte d’espace (chambre
calorimétrique) ou encore l’évaluation imprécise de l’activité physique représentent autant
de sources d’erreurs dans l’évaluation de la dépense énergétique.
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Au cours des années 1980, une nouvelle technique a été proposée pour évaluer la dépense
énergétique chez le sujet humain, et ce, sans entraver ses habitudes de vie. Cette technique,
qui utilise de l’eau doublement marquée, permet ainsi d’évaluer la dépense énergétique
pendant une période déterminée, qui peut varier entre Ï et 2 semaines (23, 24). Elle est
basée sur l’absorption de doses de molécules d’eau comprenant des marqueurs isotopiques
stables (2H20 et H2180). Ainsi, les molécules de 2H20 sont évacuées dans les liquides
corporels, alors que celles de H2180 peuvent être libérées à la fois sous forme d’eau ou de
C02 par l’anhydrase carbonique. La dépense énergétique totale est donc obtenue en
mesurant le rapport isotopique dans l’urine, avant et après la période déterminée. Par
conséquent, lors de la collecte du dernier échantillon d’urine, plus la concentration de
marqueurs isotopiques dans l’urine d’un sujet est faible, plus on estime que sa dépense
énergétique est élevée (22, 25).
2.1.3 SYNDROME MÉTABOLIQUE
Entre les années 1960 et 1970, le «Syndrome Métabolique» a été défini par la présence de
multiples facteurs de risques cardiovasculaires, comprenant l’obésité, l’hypertension, le
diabète et la dyslipidémie (26-28). Contrairement aux facteurs de risques individuels qui le
caractérisent, le syndrome métabolique ne peut s’exprimer à partir de valeurs de référence
définies. En effet, dans une population caractérisée comme étant atteinte du syndrome
métabolique, le nombre et le degré de sévérité des troubles métaboliques individuels
peuvent varier de façon importante d’un individu à un autre.
Différentes définitions du syndrome métabolique sont présentement utilisées (29-33). Les
Tableaux 1, 2, 3 et 4 résument celles qui sont les plus reconnues. Il est important de noter
que l’obésité est l’un des facteurs de risque important dans l’expression du syndrome
métabolique. Toutefois, différentes méthodes de détection et différents taux d’obésité sont
considérés. Par exemple, la circonférence de taille, le rapport circonférence de
taille/circonférence des hanches et l’Indice de Masse Corporelle (IMC) sont des méthodes
simples, utilisées couramment en clinique; par contre, en milieu de recherche, des méthodes
de détection plus spécifiques sont utilisées. Il faut noter cependant que, selon la définition
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du syndrome métabolique utilisée, les <(taux seuil» de certains facteurs de risque peuvent
être différents.
Les données de NHANES III rapportent que, entre 1994 et 1998, 24%, 30% et 40% des
individus américains âgés de plus de 20, 50 et 60 ans, respectivement, étaient affectés par le
syndrome métabolique (34). On rapporte également que l’incidence du syndrome
métabolique est plus élevée chez les caucasiens hispaniques que chez les caucasiens non-
hispaniques et les afro-américains.
Au cours des prochaines années, il est fort probable que les définitions du syndrome
métabolique se seront ajustées au diapason de l’évolution des connaissances dans le
domaine. Conséquemment, une révision constante du concept même du syndrome
métabolique sera imposée par la découverte (en milieu de recherche) de nouveaux
paramètres impliqués dans le développement des divers troubles métaboliques, et leur
impact devra être réassigné au moyen d’études cliniques exhaustives.
Un nombre grandissant d’auteurs remettent en question la valeur du terme «syndrome
métabolique». Toutefois, les objectifs de ce projet de recherche n’incluaient pas une remise
en question du terme lui-même, mais plutôt son évaluation quantitative et la justification de
son utilité dans un contexte clinique.
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Tableau 1. Définition du syndrome métabolique selon le National Cholesterol Education
Program ou NCEP dérivé de I’AduÏt Treatrnent Program III ou ATPIII (29)
FACTEURS DE RISQUE (3 de 5 critères)
Obésité abdominale (circonférence de taille)
TAUX
>102cm (H) ou>$8cm(F)
<1,03 mmol/L (H) ou < 1,2$ mmol/L
HDL (f)
Triglycérides > 1,7 mmol/L
Pression artérielle > 130/85 mm de Hg
Glycémie à jeun > 6,1 mmol/L de glucose
HDL: lipoprotéines à densité élevée; H: hommes; F: femmes.
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Tableau 2. Définition du syndrome métabolique selon l’Organisation Mondiale de la Santé
ou OMS (30, 32)
FACTEURS DE RISQUE TAUX
Résistance à l’insuline (plus d’un des critères suivants):
- diabète de type 2
- hyperglycémie àjeun > 6,1 mmolfL
- hyperglycémie post-prandiale > 8,1 mmol/L
- capacité à disposer du glucose inférieure au plus bas quartile de la population (clamps
euglycémiques/hyperinsulinémiques)
Au moins deux des critères suivants:
- Tension artérielle > 140/90 mm de Hg
- Triglycérides > 1,7 mmol/L
- HDL <0,9 mmol/L (H) ou < 1,0 mmol/L (F)
- IMC ou W/H > 30 kg/m2 et W/H: > 0,9 (H) ou> 0,85 (F)
- sécrétion d’albumine urinaire > 20ig/min ou albumine/créatinine: > 3Omg/g
HDL: lipoprotéines à densité élevée; IMC : indice de masse corporelle; H: hommes; F:
femmes et W/H: rapport circonférence de la taille/circonférence des hanches.
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Tableau 3. Définition du syndrome métabolique selon l’American Association ofCÏinicaÏ
EndocrinoÏogists ou AACE (31)
FACTEURS DE RISQUE TAUX
Indice de masse corporelle >25 kg/m2
Triglycérides >1,7 rnrnol/kg
HDL <1,04 mrnol/L (H) ou <1,29 mmol/L (F)
Hypertension > 130/85 mm de Hg
Glucose à jeun > 6,1 mmol/L
Glucose après HGPO > 7,8 rnmol/L après 2 heures
Selon cette définition, le diagnostic d’un des facteurs doit impliquer un traitement et un
suivi médical. HDL: lipoprotéines à densité élevée; H: hommes; F: femmes; HGPO:
hyperglycémie provoquée oralement.
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<1.03 mmol/L (H) ou < 1,29 mmol/L (F)
> 5,6 mmol/L
HDL: lipoprotéines à densité élevée; H: hommes; F: femmes et W/H: rapport circonférence
de la taille/circonférence des hanches.
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2.1.4 RÉPARTITION DES TISSUS ADIPEUX
Le professeur Jean Vague avait observé, au cours des années 1950, que les patients
diabétiques obèses manifestant une adiposité abdominale importante (retrouvée
principalement chez les hommes: les pommes) étaient plus susceptibles de développer des
désordres reliés à l’obésité (diabète de type 2, maladies cardiovasculaires, goutte et calculs
rénaux) que les patients dont l’adiposité était plutôt du type glutéofémorale (retrouvée
principalement chez les femmes: les poires) (35). Il avait été également observé qu’avant la
puberté, pour un même IMC, peu de différence de circonférence de taille et de rapport
circonférence de taille/circonférence des hanches existe entre les garçons et les filles (36).
De plus, la distribution glutéofémorale de l’obésité observée chez les femmes semble être
redistribuée vers l’abdomen après la ménopause (37). Ainsi, la ménopause est associée à la
disparition des effets cardioprotecteurs. Donc, les hormones sexuelles sécrétées après la
puberté (et la cessation de leur sécrétion à partir de la ménopause chez la femme) semblent
jouer un rôle déterminant dans la régulation de la répartition des tissus adipeux chez
l’homme et la femme.
Selon leur définition du syndrome métabolique, le NCEP (circonférence de la taille) et
l’OMS (rapport circonférence de taille/circonférence des hanches) utilisent des valeurs qui
estiment l’adiposité viscérale. En milieu de recherche, la composition corporelle totale est
couramment évaluée par la technologie DXA (Dual-Energy X Ray Absorptiornet,y), et la
répartition de la masse adipeuse est déterminée par tomographie axiale ou encore, par
imagerie de résonance magnétique. Ces deux dernières techniques permettent de déterminer,
avec une grande précision, l’adiposité viscérale et sous-cutanée. Plusieurs méthodes
d’évaluation de l’adiposité viscérale ont été rapportées dans la littérature, et la majorité des
protocoles utilisés quantifient les tissus adipeux entre les vertèbres lombaires 4 et 5 par
tomographie axiale (38-44).
Selon l’hypothèse de Randle, une libération excessive d’acides gras libres (AGL) peut
induire une résistance à l’insuline périphérique en inhibant l’incorporation de glucose dans
le muscle squelettique (45). Des études de Basu et coll. (46) et Guo et coll. (47) ont de plus
révélé que l’adiposité abdominale et la présence de diabète contribuent à libérer des
quantités importantes d’AGL dans la circulation.
15
D’autres études ont évalué l’importance de la répartition des tissus adipeux dans le
développement de troubles métaboliques. Ainsi, il a été proposé par Peins et cotl. (48, 49)
que la mesure de l’adiposité viscérale puisse fournir un pronostic fiable de la résistance à
l’insuline, des taux de triglycérides (TG) ainsi que de la pression artérielle. De plus, Pouliot
et colt, ont suggéré que l’adiposité viscérale pourrait jouer une rôle majeur dans le
développement et l’évolution du syndrome métabolique (50). Plusieurs études subséquentes
ont corroboré les hypothèses de Pouliot et coll., puisqu’une importante adiposité viscérale a
été associée à la présence d’hyperinsulinémie (38, 39), à la résistance à l’insuline (4, 40, 41,
51-55), au diabète de type 2 (56) et aux maladies cardiovasculaires (57-61). Brochu et coil.
ont également observé que, chez des obèses, une faible adiposité viscérale peut indiquer
une sensibilité accrue à l’insuline (62).
2.1.5 RÉSISTANCE À L’INSULINE ET INTOLÉRANCE AU GLUCOSE
En 198$, Reaven avait émis l’hypothèse que la résistance à l’insuline pourrait être
l’élément déterminant dans l’apparition des troubles reliés au syndrome métabolique ou
syndrome X (6). Le Frarningharn Study et l’InsuÏin Resistance Atherosclerosis Study ou
IRAS ont démontré de façon convaincante que l’hypertension est un facteur qui ne dépend
pas directement de la résistance à l’insuline (63, 64). Ces résultats suggèrent donc que la
résistance à l’insuline ne serait pas responsable, à elle seule, du développement des
dysfonctions métaboliques. Toutefois, bien que les hypothèses de Reaven se soient avérées
inexactes, la résistance à l’insuline demeure tout de même un facteur important dans la
définition du syndrome métabolique.
Dans ses conclusions, l’étude NHANES III postulait que l’obésité associée au diabète
pourrait favoriser le développement de l’intolérance au glucose, de l’hypertension et de la
dyslipidémie, et ce, en plus d’accroître les risques de troubles microvasculaires et
cardiovasculaires (64-68). Dans cette optique, un effort important a été mis de l’avant par la
suite pour détecter tes cas de diabète chez des patients obèses. Il a été rapporté entre autre
que 83% du nombre total de cas de diabète de type 2 sont diagnostiqués au Etats-Unis au
sein d’une population d’obèses morbides, avec un IMC supérieur à 35 kg/m2 (69). De plus,
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on a observé que 86% des sujets diabétiques, 31% des sujets intolérants au glucose et 71%
des sujets hyperglycémiques àjeun sont affectés par le syndrome métabolique (70).
Est-ce l’obésité qui est à la base de la résistance à l’insuline ou est-ce plutôt le contraire? Il
est généralement admis que la résistance à l’insuline augmente avec une adiposité accrue.
Cependant, une importante variation de la sensibilité à l’insuline peut être observée chez
des individus dont les proportions de tissus adipeux sont comparables (71). La plupart des
individus dont l’IMC est supérieur à 30 kg/m2 manifestent de l’hyperinsulinémie
postprandiale et des taux peu élevés de sensibilité à l’insuline (72).
Des facteurs héréditaires peuvent également influencer la sensibilité à l’insuline. De fait, au
sein de certaines populations asiatiques, la résistance à l’insuline est commune chez des
individus dont l’IMC est inférieur à 25 kg/m2 (73). Cependant, une augmentation de la
masse corporelle engendre une résistance à l’insuline plus importante. De plus, il est
rapporté que les afro-américains et les hispaniques courent entre 2 et 3 fois plus de risques
de développer le diabète de type 2 que les caucasiens non-hispaniques (74). L’effet
combiné de l’obésité et de l’hérédité sur la résistance à l’insuline et le développement du
diabète de type 2 a également été observé chez des jumeaux monozygotes (75).
La technique étalon pour déterminer le degré de résistance à l’insuline est le clamp
euglycémique/hyperinsulinémique ou CER (76, 77). Cette méthode évalue la capacité
d’assimilation du glucose lors d’une hyperinsulinémie constante. Ainsi, plus un sujet est
résistant à l’insuline, moins de glucose lui sera administré pendant le clamp. D’autres
méthodes d’évaluation du degré de résistance à l’insuline, telle HGPO (hyperglycémie
provoquée oralement), et les indices de sensibilité à l’insuline, tels HOMA (modèle
d’évaluation de l’homéostasie) et QUICKI (indexe quantitatif de sensibilité à l’insuline)
sont également d’utilisation courante en clinique et en recherche.
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2.1.6 DYSLIPIDÉMIE
Une relation très étroite est solidement établie entre l’importance de l’adiposité abdominale
et la dyslipidémie. Il avait déjà été observé que l’augmentation du volume de tissus adipeux
abdominaux engendre une modification du métabolisme des lipides (78). Ces changements
ont été associés à une augmentation des taux de triglycérides (TG), d’apolipoprotéines B
(apo-B), des lipoprotéines de très faible densité (VLDL) et des petites particules denses de
cholesterol LDL (lipoprotéines à faible densité ou petites molécules denses de LDL), alors
que les taux de cholesterol HDL (lipoprotéines à densité élevée) et de HDL2 sont diminués
(79).
2.1.6.1 TGetAGL
L’hypertriglycéridémie observée en présence d’obésité abdominale et de résistance à
l’insuline est associée à une sécrétion importante de particules VLDL riches en
triglycérides. Il a été rapporté que l’absorption d’une quantité importante d’AGL dans le
foie stimule la sécrétion d’apo-Bioo(80). On retrouve une molécule d’apo-Bioo par molécule
de LDL, de lipoprotéines de densité intermédiaire (IDL) et de VLDL. De plus, des effets
athérogènes et des risques élevés de maladies coronariennes sont associés à des taux élevés
d’apo-Bioo (81, 82). La lipase lipoprotéinique (LPL), présente dans la circulation
périphérique, stimule l’hydrolyse des triglycérides présents dans les VLDL pour libérer les
AOL.
2.1.6.2 LDL
Les LDL comprennent une vaste variété de formats, de densités, de compositions
chimiques et de potentiels d’athérosclérose. Des taux élevés de small dense LDL sont
associés à l’obésité abdominale, à la résistance à l’insuline, aux lipides intraabdominaux
ainsi qu’à l’hypertension (80, 83, 84). Il a été rapporté que l’hypertriglycéridémie cause un
enrichissement en triglycérides, combiné à un appauvrissement en cholestérol ester dans les
particules de LDL. Ces modifications de la composition des LDL augmentent les risques de
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développer des maladies cardiovasculaires (85-$7) et sont associées à une aggravation plus
ou moins sévère lors de problèmes coronariens (8$-90). De plus, il a été rapporté que les
particules de srnalÏ dense LDL peuvent adhérer aux protéoglycans de la paroi artérielle avec
plus d’aisance et être captées plus facilement par les macrophages que les LDL (91-93).
Les informations tirées de la littérature semblent donc indiquer que l’augmentation des taux
de LDL, plus spécifiquement les taux de smaÏl dense LDL, pourrait jouer un rôle majeur
dans le développement de maladies cardiovasculaires, en stimulant la différentiation des
macrophages en cellules spumeuses athérogènes.
2.1.6.3 HDL
Le métabolisme des particules de HDL est étroitement associé à celui des VLDL. Cette
relation permet d’expliquer que des taux élevés de TG sont associés à des taux diminués de
particules HDL. L’enzyme choleste,yl ester transferprotein est responable de l’échange de
TG des VLDL contre les cholesteryl esters des LDL et des HDL. La présence importante de
TO dans les particules de VLDL favorise donc la formation de LDL et HDL riches en TG
et, subséquemment, l’hydrolyse de ces particules par des lipases hépatiques; la formation de
small dense LDL sera ainsi favorisée au détriment des HDL2 (94). Il a été rapporté que les
HDL2 sont des molécules antiathérogènes; donc, la diminution de leur concentration
plasmatique est considérée comme un facteur de risque cardiovasculaire. Il semble que le
catabolisme des particules de HDL soit également stimulé par l’augmentation des taux de
lipases au cours du processus inflammatoire (95).
2.1.6.4 Apolipoprotéines
La présence d’apolipoprotéines A-II, B, C, D et E a été associée au développement d’effets
athérogènes (96). Toutefois, des taux élevés d’apoC-III correspondent à des troubles
cardiovasculaires moins sévères (97). On a rapporté également que les taux de particules de
VLDL, d’apoC-III (dans les particules de VLDL), et de LDL permettent un pronostic plus
exact des problèmes cardiaques chroniques que ne le peuvent les TG plasmatiques (96).
Des taux peu élevés d’apoA ont également été considérés comme facteurs de risque de
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troubles cardiaques chroniques (98, 99). Enfin, les résultats d’une autre étude, le
Framingham Offspring Study, ont révélé que les taux de particules résiduelles (dérivées de
chylomicrons ou de VLDL) de lipoprotéines associées aux triglycérides ou au cholestérol
sont plus élevés chez des hommes et des femmes diabétiques (100).
2.1.7 ADIPOCYTOMNES
Des études récentes ont postulé que les réserves adipeuses pourraient jouer un rôle
endocrinien important (101, 102). Un lien étroit a en effet été établi entre l’obésité et des
taux élevés de leptine, d’apeline, d’ASP (protéine stimulant l’acylation), de résistine, de
TNF-a (facteur de nécrose tumorale Œ) et d’IL-6 (interleukine 6) (103-109).
Contrairement à la leptine, à l’apeline, à l’ASP, à la résistine, au TNF-Œ et à l’IL-6,
l’adiponectine est sécrétée par les tissus adipeux viscéraux (en voie de différentiation) et est
négativement régulée par l’obésité, la résistance à l’insuline et les taux élevés de
triglycérides (110-113). Chez la souris, l’administration d’adiponectine stimule l’oxydation
des lipides, diminue les AGL en circulation et les TG intracellulaires des myocytes et des
hépatocytes, en plus d’augmenter la sensibilité à l’insuline (114). De plus, l’adiponectine
est associée à la diminution des molécules d’adhésion vasculaire des cellules épithéliales et
des cytokines inflammatoires produites par les macrophages (115). Ces derniers effets sont
reliés à une diminution du degré d’athérosclérose chez des sujets présentant des taux élevés
d’adiponectine.
Chez des patients diabétiques, il a été montré que l’administration d’agonistes de PPAR-7
(thiazolidinediones ou TZD) stimule la sensibilité à l’insuline, tout en favorisant l’élévation
des taux d’adiponectine (116, 117). Les mêmes études ont permis d’établir que les taux
d’adiponectine sont plus élevés chez les femmes que chez les hommes. Ces observations
pourraient expliquer, du moins en partie, la protection cardiovasculaire présente chez la
femme avant la ménopause (116, 117).
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2.1.8 MARQUEURS DE L’INFLAMMATION
La sécrétion sub-chronique de certains marqueurs de l’inflammation a été associée au
développement de dysfonctions reliées à l’obésité. Tel que proposé par plusieurs auteurs
(11$-121), une étroite association semble exister entre les facteurs du syndrome
métabolique et des taux sub-chroniques élevés de cytokines pro-inflammatoires, tels CRP
(protéine C-réactive), ainsi que les systèmes TNf-a et IL-6.
2.1.8.1 CRP
Le CRP est un marqueur hépatique, sensible à l’inflammation systémique, qu’on soupçonne
d’être relié à l’obésité et à la résistance à l’insuline (122). De plus, des taux élevés de CRP
ont été associés à des facteurs majeurs de risque de maladies cardiovasculaires, tels l’IMC,
le tabagisme, l’hypertension, la consommation d’alcool, l’âge et les bas taux de HDL (123).
Une association a également été faite entre la perte de poids chez des patients obèses et
une diminution des taux de CRP (124, 125).
2.1.8.2 Système TNf-a et IL-6
Tel qu’évalué et revu par plusieurs auteurs (126, 127), l’expression du système TNF-u
(INFa, sTNF-R1 et sTNf-R2) par les macrophages infiltrants et dans les tissus adipeux, est
également associée au développement de la résistance à l’insuline, du diabète de type 2 et
des maladies cardiovasculaires. Toutefois, les mécanismes par lesquels ces facteurs
produisent leurs effets métaboliques défavorables restent encore à établir.
D’autres marqueurs de l’inflammation, tel IL-6, ont également été associés au
développement de troubles métaboliques (128, 129). Toutefois, les résultats souvent
contradictoires de ces études laissent soupçonner la complexité des mécanismes de
régulation des facteurs impliqués. Le but du présent projet de recherche n’étant pas
d’évaluer l’effet de IL-6 ou des autres marqueurs de l’inflammation sur l’apparition ou
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l’évolution du syndrome métabolique, le sujet ne sera pas revu ici de façon plus
approfondie.
2.1.9 AUTRES FACTEURS DE RISQUES CARDIOVASCULAIRES
2.1.9.1 Acide urique
L’obésité et la consommation d’alcool sont associées au développement de l’hyperuricémie
(130). Il a été proposé par certains auteurs que l’hyperuricémie pourrait être causée, du
moins en partie, par la résistance à l’insuline, et que des taux élevés d’acide urique seraient
intimement reliés aux maladies et à la morbidité cardiovasculaires (130-132).
2.1.9.2 Facteurs de coagulation et de fibrinolyse
L’obésité (abdominale), le syndrome métabolique, l’hypertension, le tabagisme et l’âge
accompagnent généralement une réduction de la fibrinolyse et l’activation du système de
coagulation (133-137). Kohier a rapporté récemment que la résistance à l’insuline est
associée aux phénomènes reliés à l’aggrégation de facteurs thrombotiques, telle la
suppression de la fibrinolyse et, conséquemment, à des taux élevés de PAl-1 (inhibiteur de
l’activateur de plasminogène 1), de facteurs VII et IX, de fibrinogène et de facteur de von
Willebrand (135). De plus, Rissanen et coll. ont rapporté que la coagulabilité et la
fibrinolvse sont améliorées et que l’activité de PAl-1 et du facteur VII diminue suite à une
réduction de la masse pondérale chez des femmes obèses (13$).
2.1.9.3 Facteurs de stimulation de l’hypertension
L’obésité est associée à une réduction de la bioactivité du monoxyde d’azote (NO), un
facteur anti-athérogène et anti-thrombotique présent dans les cellules de l’endothélium
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(139). Des taux élevés de ROS (espèces réactives à l’oxygène) peuvent entrer en réaction
avec NO et conduire au diabète de type 2, à l’athérosclérose, à l’hypertension et même à
l’arrêt cardiaque (140-142).
On a rapporté que l’insuline peut exercer divers effets sur la tension artérielle, provoquant
la vasoconstriction par l’activation du système nerveux sympathique (143, 144) ou
induisant la production du peptide ET-1 (endotheline-1) (145). D’autre part, le peptide Ang
II (Angiotensine II) a été reconnu pour promouvoir l’inflammation vasculaire, entre autre
chez des sujets obèses et/ou souffrant du syndrome métabolique (146-149). De plus,
l’administration de Ang II dans l’aorte de souris diminue l’expression des PPARa et
PPARy (récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysomes ci et y) (150). Toutefois,
on a observé, lors de cette même administration de Ang II, qu’on stimulait également la
transcription de MCP-1 (protéine chemotactique de monocytes 1), de M-CSF (facteur
stimulant la colonie de macrophages), de E-SeÏectin (sélectine endothéliale), de ICAM-1
(molécule d’adhésion intracellulaire 1), de VCAM-1 (molécule d’adhésion vasculaire 1), de
iNOS (synthase d’oxyde nitrique inductible), et de COX-2 (cyclooxygenase-2) dans l’aorte,
favorisant ainsi la vasoconstriction. Ces observations semblent donc indiquer que Ang II
pourrait jouer un rôle dans les pathologies associées au syndrome métabolique.
2.1.10 SYNTHÈSE DE LA SECTION SUR LE SYNDROME MÉTABOLIQUE
Tel que décrit à la Section 2.1, le développement du syndrome métabolique est associé à de
multiples facteurs pouvant interagir entre eux, et ce de façon directe ou indirecte. Bien que
sa définition, ses causes et ses conséquences aient été constamment documentées,
particulièrement au cours des vingt dernières années, il n’en demeure pas moins qu’un
nombre considérable de mécanismes, de facteurs et d’interactions sont encore mal connus
ou compris et restent à être élucidés.
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2.2 GHRÉLINE: ISOLATION, CARACTÉRISATION ET
PROPRIÉTÉS BIOLOGIQUES
Au début des années 1980, Bowers et cou, ont rapporté que des peptides synthétiques, en
particulier l’analogue de l’enképhaline Tyr-D-Trp-Gly-Phe-Met-NH2, pouvaient induire la
sécrétion d’hormone de croissance (GH) dans des cultures primaires de cellules
hypophysaires antérieures (151). Plus de quinze années après cette observation
fondamentale de Bowers qui mettait en évidence l’existence des GHRP (peptides de
libération de l’hormone de croissance), le récepteur responsable de l’activité biologique de
ces GHRP, le GHS-Rla (récepteur GHS la), était enfin isolé par une équipe de recherche
de la compagnie pharmaceutique Merck (152). En dépit de l’intérêt croissant dont il était
l’objet, le GHS-Rla n’était toujours qu’un récepteur orphelin, jusqu’à la découverte de la
ghréline par Kangawa et cou, en 1999 (153). La ghréline, un peptide linéaire de 28 acides
aminés isolé principalement de l’estomac des mammifères, est maintenant reconnue comme
étant le ligand endogène du GHS-R1 a.
2.2.1 GHS-R
Une fois publiées la synthèse et l’activité biologique du premier GHRP, actif in vitro, mais
pas in vivo (154), il s’est écoulé quelques années avant que Bowers et coll. ne puissent
mettre au point un analogue capable de stimuler la sécrétion d’hormone de croissance (GH)
in vivo (155, 156). Suite à de laborieuses études de structure-activité impliquant la synthèse
de plusieurs dizaines d’analogues, le peptide His-D-Trp-Ala-Trp-D-Phe-Lys-NH2, désigné
sous l’acronyme GHRP-6, fut obtenu. Ce peptide stimulait une fonction somatotrope in
vitro et in vivo (155), supportant l’hypothèse qu’une nouvelle classe de récepteurs, dont
l’activation provoquerait la sécrétion de GH, pouvait exister.
Suite aux travaux de Bowers, plusieurs groupes de recherche ont déployé des efforts
considérables pour isoler le récepteur induisant l’activité biologique des GHRPs. C’est ainsi
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que le groupe de Roy Smith chez Merck est parvenu à isoler et à cloner le récepteur GHS-R
(Growth Hormone Secretagogue Receptor), à partir de cellules hypophysaires de porc
(152). Cette preuve convaincante de l’existence d’un récepteur pour GHRP et les
sécrétagogues de la OH fut publiée dans la revue Science (152, 157). Le groupe de Merck
décrit ORS-R comme étant un récepteur distinct de celui du GHRH-R (Growth Hormone
Releasing factor), faisant partie de la famille des récepteurs couplés à une protéine O
(152). Des études subséquentes ont démontré que la séquence du récepteur est fortement
conservée chez l’humain, le chimpanzé, le porc, le bovin et les rongeurs (152). On observa
également qu’une mutation dans les domaines transmembranaires 2,3 ou 5,6 affectait la
liaison du GHRP et l’activation du GHS-R (152, 158, 159).
En se basant sur ces études, le groupe de Merck était désormais en mesure de développer
des modèles tridimensionnels du ORS-R conduisant à la synthèse d’une série d’analogues
(agonistes) non-peptidiques des GHRP. La mise au point de tels analogues était requise
pour éviter les problèmes de dégradation rapide et de biodisponibilité inhérents aux voies
d’administration des peptides, en vue de créer une nouvelle classe de médicaments pouvant
interagir avec GUS-R. Ainsi, des molécules de type spiropiperidines et benzolactames,
capables de stimuler la sécrétion de OH, ont été synthétisées et comparées avec le GHRP
(160). Dans un même ordre d’idée, des ligands peptidomimétiques radioactifs, tel le
composé MK-0677, ont été synthétisés par les chercheurs de Merck et utilisés pour
déterminer l’affinité de liaison sur des préparations membranaires hypophysaires et
hypothalamiques (157, 161).
Des études chez l’humain et chez le porc ont permis d’identifier deux types du récepteur
0ES-R, soient ORS-Ria (366 aa) et GHS-Rlb (289 aa). Le premier type, la, possède une
séquence transmembranaire 7 complète, alors que le lb comporte des délétions dans les
séquences transmembranaires 6 et 7 (152, 158). Howard et coll. ont également rapporté que
les sécrétagogues de la OH se lient spécifiquement à 0ES-Ria pour induire une réponse,
alors que GRS-Rlb ne semble pas avoir d’affinité pour ces ligands (152).
Bien que ORS-R ait été cloné et caractérisé à partir de cellules hypophysaires, des études
subséquentes ont permis de le détecter dans différents autres organes et tissus. Ainsi,
Tannenbaum et coll. (162) ont rapporté l’expression du GUS-R dans les neurones sécrétant
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le GHRH du noyau arqué et ventromédian de l’hypothalamus, tandis que des études plus
générales ont décrit la présence du type la (ARNm et/ou protéine) dans des tissus
hypophysaires, hypothalamiques, de l’hippocampe, thyroïdiens, pancréatiques, de la rate,
myocardiaques, surrénaliens, testiculaires, aortiques, pulmonaires, ovariens, hépatiques,
adipeux, musculaires, rénaux, veineux, artériels, utérins et de la peau (158, 162-166). Ces
résultats suggèrent que l’activation du GHS-Rla peut induire des effets biologiques
importants et diversifiés selon la nature et la fonction des tissus. De plus, l’expression du
récepteur GH$-Rlb a été localisée dans tous les tissus étudiés (164).
Les effets de la régulation de l’expression du GH$-Rla ont été étudiés par Petersenn et coll.
(167). Bien que la somatostatine et l’IGf-I n’aient causé aucun effet, l’hormone
thyroïdienne (T3), les agonistes du GHRH (168, 169) et l’oestrogène stimulent l’expression
du GHS-Rla dans l’hypophyse (167). Il a été également rapporté que des taux élevés de
GH ou de glucocorticoïdes inhibent l’expression du récepteur (167, 170-172).
2.2.1.1 Mécanismes de signalisation du GHS-Rla
À ce jour, alors que les réponses en GH résultant de l’activation du récepteur GHS-Rla ont
été décrites dans la littérature, les mécanismes de cette activation ne font que commencer à
être élucidés. Par exemple, le GHRP-6 active l’expression de Pit-1 (facteur de transcription
hypophysaire 1) requis pour l’expression de la GH hypophysaire (173). Ces observations
indiquent que l’activation du récepteur GHS-Rla par les sécrétagogues de la GH augmente
les taux du facteur de transcription Pit-1 et favorise indirectement la synthèse de GH.
De plus, la liaison du GHS-Rla à son ligand active la phospholipase C, qui hydrolyse le
phosphatidyl-inositol-4,5-biphosphate de la membrane plasmatique afin de produire du
DAG (diacylglycerol) et de l’1P3 (inositol triphosphate). L’activité du GHS-Rla implique
l’activation du système PKC, ce qui provoque à la fois la fermeture des canaux potassiques
et l’ouverture, par dépolarisation, des canaux calciques de type L dépendants du voltage
(157, 174). Ultimement, cette voie favorise l’élévation des concentrations de CI (calcium
intracellulaire). Il a également été proposé que IF3 stimule la fusion des granules contenant
la GH pour en favoriser l’exocytose (157). De plus, certaines observations indiquent que
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l’administration d’agonistes de GHS-Rla pourrait favoriser l’augmentation des taux
d’AMPc par l’activation de l’adénylate cyclase (175).
Des études récentes ont également rapporté que la ghréline agit comme agent anti
apoptotique et proliférateur. Plus spécifiquement, ces effets seraient modulés par
l’activation de signaux de transcription, tels MAPK (protéine kinase activée par des agents
mitogènes), ERK1/ 2 (kinase sous contrôle du signal extracellulaire 1/2), IRS-1 (substrat
du récepteur de l’insuline 1), PKC (protéine kinase C) ou PI3K (kinase de
phosphatidylinositol 3) (176-178). Bien que certains éléments de la signalisation de
l’activation du GHS-Rla aient été rapportés, de nombreux mécanismes restent à être
éclaircis.
2.2.2 ISOLATION ET CARACTÉRISATION DE LA GHRÉLINE
La découverte de la ghréline par Kojima et cou, en 1999 a fourni la preuve ultime de
l’existence d’un ligand endogène pour le récepteur GHS-Rla (153). Pour y arriver, ils ont
tout d’abord développé une souche stable de cellules d’ovaires de hamster chinois, CHO
GHSR62, capable d’exprimer le récepteur GHS-Rla de rat, pour ensuite évaluer les
changements de CI en présence d’extraits de tissus provenant du cerveau, des poumons, du
coeur, des reins, de l’estomac et des intestins de rats. Suite à leur observation d’une pius
grande variation de CI en présence d’échantillons d’estomacs de rats, ils ont purifié ces
extraits pour obtenir des fractions qu’ils ont mis en présence de cellules CHO-GHSR62
pour en évaluer la capacité à stimuler la sécrétion de GR. Les analyses par spectrométrie de
masse ont permis de déterminer que l’échantillon manifestant l’activité biologique la plus
importante contenait une molécule d’origine peptidique dont le poids moléculaire était de
3314,9 dalton. Les études de séquençage ont confirmé que ce peptide possédait une
séquence de 28 acides aminés (GSXFLSPEHQKAQQRKESKKPPAKLQPR), dont le
troisième à partir de la glycine N-terminale, (identifié ici comme X) était inconnu.
L’identité de l’acide aminé inconnu X a été révélée par Kojima et coll. (153) comme étant
un dérivé de sérine. Les données, recueillies à la fois de la reconstitution de la nouvelle
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substance ainsi isolée par synthèse peptidique et des résultats de spectrométrie de masse,
révélèrent que le résidu X était en fait une sérine estérifiée sur son groupe hydroxyle par
l’acide octanoïque. Le peptide isolé possédait une masse moléculaire de 3314,9 dalton,
comparativement à 3189 dalton pour le peptide non-acylé de rat. De plus, Kojima et coll.
(153) démontrèrent que ce groupe acyl était essentiel à l’activité de la ghréline sur la
sécrétion de GH in vitro.
La ghréline représentait donc le premier exemple d’un peptide contenant une chaîne latérale
dont la fonction hydroxyle était modifiée par un mécanisme d’acylation post
traductionnelle. De plus, cette modification conférait au peptide un caractère hydrophobe
inédit et venait expliquer, du moins en partie, les propriétés particulières des sécrétagogues
de type GHRPs connus depuis les premiers travaux de Bowers (179), dont le caractère
hydrophobe était essentiel à l’activité biologique. Toutefois, le mécanisme cellulaire qui
permet l’acylation de la ghréline n’a pas encore été élucidé.
La confirmation de la structure moléculaire de la ghréline a également été fournie par le
groupe de Kojima (153), qui a effectué la synthèse totale du peptide acylé sur la sérine en
position 3 ({O-n-octanoyl-Ser3]). À l’image de l’isolation initiale du peptide, la
caractérisation du peptide synthétique a été effectuée au moyen d’analyses chimique,
biochimique, pharmacologique et physiologique (sécrétion de GH in vitro). Tous ces
résultats reproduisaient exactement ceux obtenus avec le peptide naturel, confirmant ainsi
son identité (153).
2.2.2.1 Phylogénie de la ghréline
Les travaux subséquents de Kojima et coli. ont permis de déterminer la séquence de la
prépro-ghréline de rat, un peptide de 117 résidus montrant 82,9% d’homologie avec
l’ADNc d’origine humaine. Les différences entre la séquence humaine et celle du rat se
retrouvent aux acides aminés en positions 11 et 12 de la ghréline. Ainsi donc, le groupe de
Kojima et coll. a rapporté un poids de 3371,9 dalton et de 3244,7 dalton, respectivement,
pour les séquences de ghréline acylée et non-acylée humaine. Il est possible d’observer
l’homologie entre ces séquences à partir des informations tirées de Genbank, où les résidus
28
encadrés en gris correspondent à la ghréline, et ceux en caractères gras indiquent les
différences entre les espèces (h-ghréline, numéro d’accès de la séquence ADNc et de
protéine: AB029434; r-ghréline, numéro d’accès de la séquence d’ADNc et de protéine:
AB029433):
Humain I MPSPGTVCSLLLLGMLWLDLAMAi1 30
Rat 1 MVSSATICSLLLLSMLWMDMAMA 30
Humain 31 60
Rat 31 LEGWLHPE 60
Humain 61 DGGQAEGAEDELEVRFNAPFDVGIKLSQVQ 90
Rat 61 DRGQAEEAEEELEIRFNAPfDVGIKLSGAQ 90
Humain 91 YQQHSQALGKFLQDILWEEAKEAPADK 117
Rat 91 YQQHGRALGKFLQDILWEEVKEAPANK 117
D’autre part, les séquences d’ADN génomique correspondant à la ghréline humaine
(numéro d’accès Genbank: Af29655$; (180)), de souris (AB060078; (181)), de dindon
(AY497549; (182)) et de singe rhésus (AY372274; (183)) ont été complètement
déterminées.
Bien que la séquence d’acides aminés de la ghréline soit remarquablement conservée chez
ces espèces, il existe tout de même entre elles certaines variations. Ainsi, Hosoda et coll.
(184) ont isolé et caractérisé la [des-Gln’4]-ghréline chez le rat, résultat probable «un
épissage alternatif du gène de la ghréline. De plus, l’isolation de la ghréline chez la
grenouille a permis de caractériser des formes inédites du peptide, dont une où la thréonine
remplace la sérine en position 3 (185).
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2.2.2.2 Études de structure-activité de la ghréline
Afin de mieux comprendre l’activité de la ghréline et la nature de sa liaison avec le
récepteur GHS-R, plusieurs études de structure-activité impliquant des analogues
synthétiques ont été effectuées. Ainsi, Bednarek et coll. (186) ont étudié la liaison
spécifique de la ghréline avec le récepteur GHS-R en fonction de différents paramètres
structuraux du peptide. Ces variations impliquaient la nature de la chaîne aliphatique, la
nature du lien unissant le groupe aliphatique à la Ser3, la position du groupe octanoyl sur
les différentes sérines (positions 2, 3, 6 et 18) du peptide, ainsi que la longueur de la chaîne
peptidique elle-même. De ces études, il ressort que la liaison des analogues de gbréline au
récepteur GHS-R est peu ou pas affectée par la longueur de la chaîne aliphatique, qui peut
varier de C6 à C16 (186, 187), la nature du lien (amide ou ester) unissant Ser3 à la chaîne
aliphatique (186) ou encore la longueur de la chaîne peptidique N-terminale. Dans cette
dernière série d’analogues, des fragments octanoylés N-terminaux ne comprenant que les
quatre premiers acides aminés GSSF peuvent encore se lier au récepteur GHS-R (186, 187).
Par contre la position du groupe octanoyl sur la chaîne de la ghréline apparaît comme un
facteur déterminant pour sa liaison spécifique avec le récepteur (187).
Matsumoto et coll. (187, 188) ont décrit la plus petite forme d’analogue de ghréline
biologiquement active (in vitro) comme étant le 5-aminopentanoyl-Ser(Octanoyl)-Phe-Leu-
aminoethylamide. Les propriétés de cet analogue indiquent l’importance des deux premiers
résidus quant à l’espacement entre le groupe N-terminal et le groupe n-octanoyl (188). Un
modèle in vivo chez le rat a permis de démontrer qu’on peut remplacer Ser3-n-octanoyl par
Cys3-n-octanoyl (187). Ceci montre que l’oxygène ou le soufre peuvent tout aussi bien être
liés au groupe aliphatique pour permettre la stimulation de la sécrétion de GH par la
ghréline chez le rat (187). L’analyse de la structure tridimensionnelle de la ghréline
naturelle et du fragment 1-5 de ghréline par résonance magnétique nucléaire tend à
démontrer qu’il existe une analogie structurale importante entre la portion N-terminale du
peptide et le GHRP-6, analogie observée également par des études parallèles de modelage.
Il est toutefois impossible de déduire, à partir de ces modèles, la nature de la liaison entre la
ghréline et le récepteur GHS-Rla (189).
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Des études récentes tendent à démontrer que la ghréline peut également se lier à un ou
plusieurs autres récepteurs que GHS-Rla. En effet, il a été observé qu’à des concentrations
sensiblement similaires, les deux formes, acylée et non-acylée, de la ghréline peuvent se
lier à des cellules n’exprimant pas le récepteur GH$-Rla (190-194). On a rapporté
également que la forme de ghréline non-acylée est capable d’autres activités biologiques,
telles que l’inhibition de l’apoptose des cardiomyocytes, la lipolyse des adipocytes et la
libération hépatique de glucose, et ce malgré la non-expression de GHS-Rla dans ces
lignées cellulaires (177, 195-200).
De plus, des sécrétagogues de GH, l’adénosine et la cortistatine, sont des agonistes partiels
de GH$-Rla. Ainsi, l’adénosine élève la concentration de CI sans stimuler la sécrétion de
GH (201, 202), alors que la cortistatine atténue les effets biologiques subséquents à
l’activation du récepteur GHS-Rla de l’hypophyse en bloquant les sites de liaison (202-
206).
2.2.2.3 Niveau d’expression et distribution de la ghréÏine
La mise au point de trousses de radioimmunoétalonnage (RIA) commerciales, qui a suivi de
peu la découverte de la ghréline, a permis à un grand nombre de laboratoires à travers le
monde d’en mesurer les concentrations in vitro, dans différents tissus et organes, ainsi que
in vivo, chez des animaux de laboratoire, des sujets humains normaux ou des patients
présentant différentes pathologies. Toutefois, des trousses RIA plus spécifiques, permettant
de distinguer entre les formes de ghréline acylée et non-acylée, n’ont été développées et
commercialisées que plus récemment. Ainsi, la distinction entre les concentrations des deux
formes n’a été évaluée que dans un nombre restreint d’études. Les paragraphes suivants
résument les résultats des mesures des taux d’expression et des concentrations plasmatiques
de ghréline recensés jusqu’à maintenant dans la littérature.
Chez l’humain, la séquence du promoteur du gène de ghréline est retrouvée en amont, entre
les paires de bases -667 et -46$, et inclue l’exon 1 non codé et l’intron 1 en 5’. Bien que la
ghréline ait été isolée à partir d’extraits d’estomacs de rats (153), l’ARNm et la protéine ont
été localisés par hybridation histochimique in situ, RT-PCR et microscopie électronique
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immunohistochimique dans des cellules X/A-semblables (X/A-like) chez le rat (207), dans
des cellules entériques endocrinés chez l’humain et le rat, ainsi que dans des glomérules de
souris et de rat (208). Dans l’estomac, les cellules Xi’A-semblables, qui sont rondes ou
ovoïdes, n’ont aucun contact direct avec la lumière, mais sont disposées à proximité des
capillaires (207, 209). La ghréline est principalement sécrétée dans le fundus de l’estomac,
plus précisément par la glande oxyntique, mais pas dans la région pylorique. Bien que la
concentration la plus élevée de ghréline soit retrouvée dans l’estomac, on a observé que des
quantités non négligeables (30% de la quantité produite dans l’estomac) sont aussi
produites par l’intestin grêle (210-212). Contrairement aux cellules X!A-semblables de
l’estomac, les cellules immunoréactives à la ghréline de la partie inférieure du tractus GI
sont en contact direct ou non avec la lumière (213).
L’expression de prépro-ghréline (ARNm et protéine) est détectée dans plusieurs régions du
système nerveux central, telles le noyau arqué, le noyau ventromédial, le noyau
dorsomédial, le noyau paraventriculaire de l’hypothalamus ainsi que dans l’hypothalamus
latéral, l’hypophyse, la couche épendyme du troisième ventricule, la stria terminalis,
l’amygdala, le thalamus et l’habenula (153, 214-216).
En plus du tractus GI et du système nerveux central, l’expression de l’ARNm de ghréline
est également observée dans des cellules du système immunitaire (217, 218), des poumons
(219), du placenta (220), des ovaires (221, 222), des reins (208), ainsi que dans les cellules
pancréatiques u, 13 et 6 (223-226).
L’expression de la ghréline pourrait également être impliquée dans la pathophysiologie de
certains cancers. En effet, l’ARNm de ghréline a été détecté dans des tissus tumoraux tels
les adénomes hypophysaires, les tumeurs neuroendocrines, les carcinomes thyroïdiens et
médullaires thyroïdiens ainsi que dans des tumeurs endocrines du pancréas et des poumons
(215, 227-232). Les effets biologiques de la ghréline, tels que la stimulation de la sécrétion
de GH et l’augmentation de la prise alimentaire, pourraient ainsi favoriser la croissance de
tissus tumoraux.
Chez l’humain, l’expression de l’ARNm de ghréline a été étudiée dans des cellules de
Leydig des testicules de mâles adultes (233). D’ailleurs, une forme de ghréline, désignée
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comme transcrit-dérivé-du-gène-de-ghréline (ghrelin gene-derived transcript), est produite
exclusivement dans les testicules de souris (234). Cette forme correspond exactement aux
252 paires de bases de l’ADNc de la gbréline (de souris), auxquelles sont ajoutées 68 paires
de bases 5’ (234). Tanaka et col!, ont décrit, pour le transcrit-dérivé-du-gène-de-ghréline,
l’addition de 12 acides aminés en C-terminal de la séquence de ghréline de souris, qui en
comporte donc 54 au total (234).
Puisque l’un des effets biologiques majeurs de la ghréline est de stimuler la sécrétion de
GH hypophysaire, l’expression du gène chez le rat en croissance a été étudiée. Les taux
d’ARNm de ghréline dans l’estomac atteignent un minimum vers 9 jours et se stabilisent
autour de 40 jours (jost-natal), autant chez le rat mâle que chez la femelle (235).
L’ovariectomie ou la castration n’ont pas modifié les taux d’ARNm gastrique de ghréline
en fonction de l’âge chez le rat, ce qui suggère que, chez cette espèce du moins,
l’expression de la ghréline dans l’estomac est dépendante de l’âge, du sexe et non de la
maturité sexuelle (235, 236).
La disponibilité de deux trousses RIA distinctes, capables de reconnaître spécifiquement la
séquence N-terminale (partie octanoylée) et la séquence C-terminale ont permis d’évaluer
la concentration et la distribution de ghréline chez le rat (237). C’est suite à l’intérêt
scientifique suscité par la découverte de la ghréline que des sociétés biopharmaceutiques
telles Phoenix Pharmaceuticals (Belmont. CA, USA) et Linco Research (St-Charles, MO,
USA) ont développé des trousses RIA commerciales permettant de doser les taux de
ghréline totale (acylée + non-acylée) et acylée chez différentes espèces, et dans diverses
pathologies.
Ces techniques ont d’ailleurs permis de confirmer la présence de ghréline octanoylée chez
le rat, dans l’estomac (377,31 ± 55,83 fmol/mg de tissus humide). le duodénum (20,57 ±
0,69 fmol/mg de tissus humide), le jéjunum (10,73 ± 5,44 fmol/mg de tissus humide) et le
plasma sanguin (4,02 ± 1,91 fmol/mL) (237). Chez la souris, la présence de ghréline est
plus importante dans les tissus rénaux (6,79 ± 0,48 fmol/mg) que dans le plasma sanguin
(0,339 ± 0,029 fmol/mL) (208), alors que chez l’humain, la concentration normale de
ghréline dans le plasma à jeun est évaluée à 166,0 ± 10,1 fmollmL (560 pg/mL) (210).
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Dans ce cas, ces taux peuvent varier selon la nature et la période de la dernière prise
alimentaire d’un individu.
Certaines activités biologiques de la ghréline étant reliées directement à la présence du
groupe n-octanoyl sur Ser3, la présence des deux formes de ghréline a été étudiée chez le rat
(237). Dans les tissus analysés et dans le plasma sanguin, entre 85% et 90% de la ghréline
se retrouve sous la forme non-acylée (207, 237). La présence d’une faible proportion de
ghréline acylée par rapport à celles de ghréline totale chez le rat soulève l’hypothèse que
des mécanismes biochimiques d’importance stratégique pourraient permettre de contrôler le
rapport ghréline acylée/non-acylée chez les mammifères, dans le contexte de l’homéostasie
post-prandiale. Bien que les mécanismes d’acylation n’aient pas été démontrés, la
lysophospholipase I (23$) et la carboxylestérase (239) chez le rat, ainsi que la paraoxonase
I associée aux molécules de HDL chez l’humain (240), pourraient induire la désacylation
de la ghréline en circulation.
2.2.3 EFFETS BIOLOGIQUES DE LA GHRÉLINE
2.2.3.1 Effets de la ghréline sur la prise alimentaire
La régulation de l’apport alimentaire est le résultat de l’intégration, au niveau du système
nerveux central (SNC), de signaux centraux et périphériques complexes qui réflètent l’état
métabolique. Les repas sont initiés, maintenus et terminés en fonction de ces différents
signaux, émis à plusieurs reprises chaque jour. Des signaux résultants de plusieurs taux
physiologiques peuvent interagir dans la régulation de l’apport alimentaire. Ces signaux
peuvent provenir de facteurs centraux, gastro-intestinaux (GI), adipocytaires, ou varier
selon les taux plasmatiques de certains macronutriments. Suite à leur intégration, ces
signaux génèrent une réponse centrale et/ou périphérique, de façon aigu et/ou chronique.
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Des études effectuées chez le rat ou la souris ont permis de mesurer les effets de
sécrétagogues de la GH, tels les GHRP et les peptidomimétiques, sur la stimulation de la
prise alimentaire (241-247). L’isolation du peptide ghréline a permis d’étudier son effet,
non seulement sur la sécrétion de GH, mais aussi sur l’appétit et le gain de poids. D’autre
part, des études chez l’humain et chez le rat ont rapporté l’apparition d’effets orexigéniques
comparables à ceux observés suite à l’administration d’autres sécrétagogues de la GH (248-
254). Au contraire, furuse et coll. (255) ont observé que, chez les poussins, l’administration
de ghréline causait plutôt une diminution de la prise alimentaire.
Les mécanismes de contrôle des effets de la ghréline sur la prise alimentaire ont aussi fait
l’objet de nombreuses études au cours des dernières années. Ainsi, on a montré récemment
que le récepteur GHS-Rla était présent dans le noyau arqué (ARC) et le noyau
ventromédial de l’hypothalamus, ainsi que dans l’hypophyse (246). Les premiers effets
orexigéniques de la ghréline administrée en périphérie ou intracérébro-ventriculaire (icv)
ont été observés chez le rat, peu après sa découverte (249, 250). On obtenait plus
récemment des effets similaires chez l’humain (256). Les effets orexigéniques de la
ghréline sont principalement reliés aux noyaux ARC, latéraux (LHA) et paraventriculaires
(PVN) de l’hypothalamus (245, 248, 257-274). En plus de la stimulation de l’appétit lors de
son administration chez l’humain, les concentrations préprandiales de ghréline sont
positivement corrélées au degré d’intensité de l’appétit (hunger scores). Ces données
renforcent l’hypothèse que la ghréline est impliquée de façon importante dans le
mécanisme d’initiation de la prise alimentaire (275).
L’activité orexigénique de la ghréline correspond à une expression accrue des protéines c
Fos et Egr-1, des marqueurs de l’activité cellulaire dans les neurones sécrétant le
neuropeptide Y ou NPY (245, 257, 259). Un des mécanismes de stimulation de l’appétit
induit par la ghréline impliquerait la modulation positive de l’expression d’ARNm des
facteurs orexigènes NPY et AGRP (Protéine associée Agouti), ainsi qu’une diminution de
l’expression des agents anorexigènes POMC (proopiomelanocortine) et CART (transcrit
sous contrôle de cocaïne et d’amphétamine) dans le noyau ARC de l’hypothalamus (248,
261, 276, 277).
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Un second mécanisme de contrôle de l’appétit a été étudié. Contrairement au NPY, qui est
reconnu pour ses effets orexigènes, la leptine, une adipokine, diminue l’appétit. Toshinai et
cou. (278) ont observé que, lors de l’administration de leptine chez le rat, le niveau
d’expression de l’ARNm de ghréline dans l’estomac augmente. Enfin, Bagnasco et coll.
(265) ont démontré que, chez le rat nourri ad libitum, la sécrétion de ghréline et de leptine
est pulsatile et que les concentrations plasmatiques respectives des deux peptides sont
inversement proportionnelles. De plus, d’autres facteurs anorexigènes principalement
dérivés du tractus GI ont été récemment observés. De telle sorte que les facteurs
hormonaux tels CCK (273), GLP-1 (tel que revu par (279)), OXM (280, 281), PYY3.36
(Peptide YY 3-36) (272, 282), Urocortine-1 (283, 284) et les inhibiteurs de la synthase de
monoxyde d’azote ou NOS (285, 286) inhibent l’activité orexigène de la ghréline. Une
hausse significative des taux plasmatiques de ghréline a été observée entre 60 et 120 min
suivant une prise alimentaire (210, 249, 287-289). Il a été rapporté que cette augmentation
des concentrations de ghréline est inversement proportionnelle au contenu calorique ingéré
(290). D’autre part, chez le rat, les concentrations sanguines de ghréline varient selon le
contenu en macronutriments ingéré et la période écoulée depuis la dernière prise
alimentaire (291).
Ariyasu et coli. ont aussi observé une diminution de 35% de la concentration de ghréline
dans le plasma, immédiatement après une prise alimentaire normale chez des patients ayant
subi une gastrectomie complète, alors que, chez des sujets normaux, cette diminution
n’était que de 22% (210). Toutefois, chez des individus normaux, le niveau de ghréline
dans le plasma a augmenté de 31% lors d’un jeûne de 12 heures (210). La ghréline serait la
principale cause de la sécrétion accrue de GH chez l’homme lors d’un jeûne de 3 jours
(292). Chez des patients anorexiques, les taux de ghréline mesurés dans le plasma sanguin
peuvent correspondre au double des taux mesurés chez des sujets normaux (210). Ces
données soulignent l’importance de l’estomac, ainsi que de l’état d’alimentation, comme
facteurs déterminants de la régulation des concentrations de ghréline en circulation chez
l’homme.
Quels sont les facteurs qui influencent la baisse des taux de gbréline suite à une prise
alimentaire? Chez des rongeurs à jeun, les taux de ghréline diminuent suite à
l’administration d’une solution glucosée directement dans l’estomac, alors que le même
36
volume d’eau ne cause aucun effet (249). De plus, la vidange gastrique semble nécessaire à
l’inhibition des taux endogènes de ghréline après un repas (293). Chez l’humain, plusieurs
questions restent encore à élucider afin d’évaluer quels sont les macronutriments les plus
enclins à influencer le degré d’inhibition postprandiale des taux de ghréline. Il semble
toutefois y avoir consensus que la consommation d’aliments riches en glucose et en lipides
induise les diminutions les plus importantes des taux de ghréline (294). Par contre, les
niveaux de ghréline ont été affectés positivement chez l’humain (236, 295) et négativement
chez le rat (294), suite à l’ingestion de repas-tests riches en protéines. De façon similaire
aux repas riches en protéines, il semble que le fructose ne puisse induire de réduction des
taux postprandiaux de ghréline (296)
Il a été postulé que l’apport énergétique peut causer la diminution des taux de ghréline. Une
étude basée sur des déjeûners-tests avec différents apports caloriques (entre 7,5 et 33% de
l’apport calorique total quotidien) a démontré que les taux de ghréline sont abaissés de
façon plus importante lors de l’ingestion d’un repas à haute teneur énergétique (290).
Entre deux prises alimentaires, une hausse significative des taux d’expression d’ARNm de
ghréline a été observée dans le tractus GI, sans toutefois être détectée dans l’hypophyse ou
dans l’hypothalamus (297). Cette hausse d’expression se traduit par l’augmentation
correspondante des taux plasmatiques de ghréline chez l’humain, le rat ou la souris, alors
que l’ingestion d’un repas induit une baisse de la concentration de l’hormone (278, 287,
292, 298). Les taux de ghréline les plus élevés ont été observés juste avant une prise
alimentaire chez des sujets humains, alors qu’une élévation moins importante est également
détectable pendant la nuit entre 02h00 et 04h00 (288). De façon surprenante, les taux de
ghréline plasmatique n’ont pas été altérés par 3 jours de jeûne intégral chez l’humain (299).
Toutes ces observations regroupées semblent indiquer que les concentrations plasmatiques
de ghréline sont diminuées suite à une prise alimentaire, et non pas augmentées par le
jeûne. En d’autres termes, l’élévation des taux de ghréline pourrait influencer l’appétit de
façon aigu et non chronique.
Bien qu’un effet significatif de la nature des apports alimentaires semble influencer les taux
de ghréline en circulation, plusieurs questions restent sans réponse en vue d’expliquer la
nature des mécanismes de contrôle. Entre autre, des liens possibles existent avec la
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distension gastrique par rapport au rapport énergie/volume des aliments, les interactions
avec les nombreuses hormones dérivées du tractus GI, responsables de la régulation de
l’appétit et, finalement, l’état des réserves énergétiques des cellules musculaires ou
adipocytaires, qui pourraient expliquer les fluctuations des taux de ghréline de façon aigu
et chronique.
2.2.3.2 Ghréline et obésité
Bien que l’implication de la ghréline en tant que signal aigu d’initiation de l’appétit soit
généralement admise, on se questionne toujours sur son rôle dans les mécanismes de
régulation de la masse corporelle par le biais des réserves énergétiques. Chez les personnes
obèses, les taux sanguins de ghréline sont plus faibles que chez des sujets ayant un poids
santé (298, 300, 301). Dans la même optique, on a observé que, chez l’humain, la perte de
poids provoque une augmentation des taux de ghréline en circulation (288, 302). De même,
la privation ou la restriction alimentaire, ainsi que l’anorexie causées par certaines
pathologies peuvent également causer une augmentation des taux de ghréline endogène,
alors que, avec la normalisation de poids, ces taux tendent à revenir à la normale (302-3 06).
On est alors en mesure de justifier si les fluctuations des concentrations circulantes de
ghréline se produisent selon l’état nutritionnel ou plutôt en fonction des apports et des
réserves énergétiques? Deux études de perte de poids indiquent que les taux de ghréline ne
sont pas affectés par l’exercice physique (307, 308). Suite à un entraînement chronique, une
hausse des taux de ghréline a été observée chez les sujets dont la masse coporelle avait
diminué, alors qu’aucune fluctuation des concentrations de ghréline n’a été détectée chez
les individus dont le poids est demeuré constant.
La chirurgie de réduction de l’estomac représente un modèle intéressant pour étudier les
fluctuations des taux de ghréline résultant d’une perte de poids. Entre autre, une de ces
techniques, connue sous le nom de déviation gastrique de Roux-en-Y est reconnue, avec un
succès d’environ 35% de perte de poids durable, comme étant l’une des plus efficaces pour
permettre de réduire la masse corporelle de patients souffrant d’obésité morbide.
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Cummings et cou, ont été les premiers à mesurer les taux de ghréline après la réduction
gastrique chez des sujets obèses (288). Suite à la procédure, contre toute attente, et malgré
une réduction importante de la masse corporelle, une diminution significative des taux de
ghréline a pu être observée (28$). De plus, la chirurgie a semblé également affecter le profil
général de sécrétion de ghréline en inhibant les pics postprandiaux, caractéristiques de
l’effet initiateur de l’appétit (288). Bien que des études cliniques subséquentes aient pu
reproduire les résultats de Cummings et cou. (309-3 12), d’autres n’ont rapporté aucune
variation (313, 314), alors qu’une dernière a plutôt rapporté une légère élévation des taux
de ghréline suite à la perte de poids post-opératoire (315). Une explication possible serait
que, lors de l’intervention visant la réduction de l’estomac, l’implantation d’un anneau
gastrique ajustable et la diversion biliopancréatique n’affectent pas l’intégrité du ftindus,
alors que la procédure Roux-en-Y la diminue considérablement. Ces caractéristiques,
propres à chacun des types de chirurgies, pourraient expliquer, du moins en partie,
l’amplitude de la fluctuation des taux de ghréline observés, ainsi que leur efficacité
respective à induire la perte de poids. De plus, la durée de la période post-opératoire, la
diète (ou l’absence de diète) prescrite ainsi que des effets neurologiques (via le nerf vagal)
pourraient influencer la variation des concentrations de ghréline observée au cours des
différentes études.
D’autre part, la diminution des taux de ghréline chez des sujets ayant augmenté leur masse
corporelle a fait l’objet d’un plus petit nombre d’études. Bien que restreintes, ces études
semblent indiquer que les taux de ghréline totale de base sont moins élevés chez des sujets
soumis à une diète hypercalorique, ainsi que lors de la prise de poids qui en résulte (301,
316). En parallèle, l’expression de la ghréline dans le tractus GI de la souris a été inhibée de
façon significative suite à une diète riche en lipides suivie sur une période de 10 semaines
(317). La surconsommation de lipides semble provoquer une variation à la baisse des
concentrations circulantes de ghréline chez l’humain (318). La validité de cette hypothèse
doit toutefois être confirmée par des études plus approfondies.
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2.2.3.3 Ghréline et insuline
Des études effectuées chez des modèles animaux et des sujets humains ont permis de
constater l’existence de certaines associations entre les taux circulants de ghréline et leur
degré respectif de sensibilité à l’insuline (319-322). De telles associations permettraient
d’argumenter sur les interactions possibles entre la ghréline et l’insuline lors du
développement de la résistance à l’insuline et, ultimement, sur les origines moléculaires du
diabète de type 2.
On soupçonne qu’un nombre important de pathologies soit relié, directement ou
indirectement, à un dérèglement des taux normaux de ghréline en circulation. En effet, à de
bas taux de ghréline sont associés, de façon indépendante, la résistance à l’insuline,
l’hypertension et la prévalence du diabète de type 2 (323). De plus, il a été rapporté par
Shiiya et colI. que les taux de ghréline totale des patients obèses affectés par le diabète de
type 2 sont moins élevés que chez des sujets non-diabétiques de poids normal (324). De
même, des patients acromégaliques (325), et d’autres porteurs d’ovaires polykystiques
(326), présentaient également des taux anormalement faibles de ghréline totale. Des taux
anormalement bas de ghréline totale ont aussi été observés chez des indiens Pima normaux
et obèses avec des prédispositions accrues pour le développement de l’obésité et du diabète
de type 2 (298). Toutefois, les enfants atteints du syndrome de Prader-Willi (l’une des
causes les plus communes d’obésité congénitale), présentent des taux de ghréline totale
jusqu’à trois fois plus élevés que des sujets normaux, après avoir corrigé l’effet de la masse
adipeuse viscérale (3 1 8).
À l’image de l’inhibition postprandiale des taux de ghréline, il a été observé que le CEH
induit une inhibition des taux de ghréline totale (3 19). De plus, cet effet inhibiteur est plus
marqué chez des individus manifestant des taux de ghréline plus élevés que chez des sujets
avec des concentrations inférieures. Conséquemment, en état d’hyperinsulinémie, des sujets
de poids normal et insulino-sensibles démontrent une capacité d’inhibition des taux de
ghréline supérieurs à ceux d’individus obèses et1ou insulino-résistants (327). Ces
observations supportent l’hypothèse voulant que l’insuline soit un facteur de régulation
important des taux de ghréline en circulation.
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Bien que l’impact de l’hyperinsulinémie sur les taux de ghréline totale ait été étudié de
façon exhaustive, on ne dénombre qu’une quantité très limitée d’études sur la mesure des
taux de ghréline acylée dans ce contexte clinique. L’étude de Katsuki et cou. (32$) indique
que la résistance à l’insuline peut être associée positivement, chez des sujets obèses, à des
taux élevés de ghréline acylée, tandis que celle de Paik et coll. (329) rapporte une relation
inverse avec la réduction post-prandiale des taux de ghréline acylée chez des patients
atteints du syndrome de Prader-Willi. Des études futures devront donc faire la lumière
autour des effets chroniques de la variation des taux de ghréline acylée sur le profil
métabolique.
La ghréline semble également capable d’affecter la sécrétion d’insuline chez les
mammifères. Il est d’autant plus intéressant de noter que, selon la dose de ghréline
administrée, la sécrétion d’insuline peut être, soit stimulée ou inhibée (224, 330). De plus,
dans un article de revue publié récemment, le groupe de Ghigo propose que la gbréline
acylée puisse être à l’origine d’effets diabétogéniques, alors que la ghréline non-acylée
jouerait plutôt un rôle protecteur contre le développement du diabète (331). Cette hypothèse
est appuyée par les résultats de deux études où l’administration d’une dose
pharmacologique de ghréline acylée a causé une diminution de la sensibilité à l’insuline,
alors que la co-administration de ghréline acylée et de ghréline non-acylée a produit l’effet
inverse (200, 332).
Bien qu’il ait été proposé que la ghréline soit inhibée en phase d’hyperinsulinémie, peu de
données se rapportent à la modulation des taux de ghréline acylée par rapport aux taux de
ghréline non-acylée. Paik et cou, avaient noté que l’inhibition postprandiale de ghréline
acylée est plus importante chez des enfants souffrant du syndrome de Prader-Willi que chez
d’autres enfants obèses, mais autrement normaux (329). Cette étude fut la première à
proposer que la régulation de la ghréline acylée pourrait être associée au développement de
troubles métaboliques chez des patients obèses. Ces quelques observations et hypothèses
supportent donc l’utilité de développer des études qui permettraient de mieux décrire les
mécanismes de régulation physiologique reliés aux formes de gbréline acylée et non-acylée.
Ainsi, l’étude dans ce contexte de sous-populations spécifiques, tels des obèses insulino
sensibles ou d’autres souffrant d’insulino-résistance serait pleinement justifiée.
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2.2.3.4 Ghréline et dépense énergétique
Suite à l’observation d’effets orexigéniques significatifs provoqués chez l’humain par
l’administration de sécrétagogues de la GH, plusieurs auteurs ont voulu vérifier si de tels
effets pouvaient aussi être causés par la ghréline. De fait, tel que mentionné dans la section
2.2.3.1, la ghréline acylée semble stimuler la prise alimentaire. D’autre part, l’augmentation
de l’adiposité notée chez des modèles animaux a incité certains auteurs à postuler que la
ghréline pourrait également exercer une influence négative sur le métabolisme énergétique.
Les premières indications établissant une association possible entre la ghréline et la dépense
énergétique proviennent d’un modèle murin (249). En effet, il fut observé par Tschôp et
coil. qu’en plus d’induire une augmentation de l’appétit et de l’adiposité, l’administration
périphérique de ghréline acylée favorisait une augmentation significative du QR et donc,
l’oxydation des carbohydrates au détriment de celle des substrats lipidiques. Plus
récemment, on a observé que les taux de gbréline totale sont inversement corrélés avec la
dépense énergétique au repos chez des sujets humains minces, obèses ou hyperthyroïdiens
(249, 256, 333). Bien que la dépense énergétique de base soit négativement corrélée avec
les taux de gbréline, on n’observe aucune corrélation significative en ce qui concerne la
dépense énergétique totale déterminée par la technique de l’eau doublement marquée chez
des hommes de poids normal (334). Bien que certaines études laissent entrevoir la
possibilité que la ghréline pourrait intervenir dans la régulation du métabolisme, la relation
entre ses effets physiologiques et l’homéostasie énergétique reste à définir.
2.2.3.5 Ghréline et adipoénèse
On avait déjà observé que l’administration chronique de ghréline pouvait induire une
augmentation de l’adiposité chez les rongeurs (244, 249). De façon inattendue, l’analyse
d’imagerie par résonance magnétique (IRM) a révélé que les animaux traités avec de la
ghréline ne manifestent pas une augmentation de masse corporelle, mais plutôt une
adiposité totale accrue (335). Ces résultats indiquaient que la ghréline pourrait influencer la
dépense énergétique ou l’oxydation des substrats pour favoriser l’adipogénèse.
42
Des études in vitro avec des adipocytes ont montré que la ghréline acylée et non-acylée
pouvait induire la même activité biologique. En effet, la ghréline semble promouvoir la
différentiation (190, 195, 336, 337) et la prolifération cellulaires (195, 336, 337), tout en
favorisant l’inhibition de la lipolyse induite par un agoniste du récepteur 3-adrénergique
(26-28, 195, 336, 337). Ces informations supportent l’hypothèse qu’un récepteur différent
du GH$-Rla (permettant seulement la liaison avec la ghréline acylée) pourrait également
induire les effets biologiques de la ghréline acylée et de la non-acylée. Toutefois, aucune
étude n’a encore pu démontrer l’existence de ce récepteur. Plusieurs auteurs ont déjà
rapporté que la liaison entre le récepteur GHS-Rl a et la ghréline acylée pourrait donner lieu
à plusieurs effets biologiques. Cependant, il est présentement impossible, à partir des
connaissances actuelles, de déterminer si les effets métaboliques associés à la ghréline
acylée et non-acylée sont induits par GHS-R1 a ou par un autre récepteur. Par conséquent,
bien que des voies de signalisation aient,été décrites pour certains effets métaboliques, il est
pour le moment prématuré de les attribuer à la régulation par GH$-Rla.
La ghréline semble inhiber l’activité de l’adénosine monophosphate kinase (AMPK) du
foie et des adipocytes, ce qui pourrait influencer à la baisse l’oxydation des lipides dans des
tissus ayant une importance stratégique face à l’équilibre des réserves énergétiques (338).
Certains travaux ont suggéré, d’ailleurs, que la ghréline pourrait influencer l’adipogénèse
en favorisant l’expression de ADD1 (facteur dependant de la détermination et de la
différentiation adipocytaire Ï), de aP2 (protéine adipocytaire 2), de GPD (déshydrogénase
du glycerol-3-phosphate) et de PPAR-y2 (195, 336, 337). De plus, il a été rapporté que les
effets anti-apoptotiques et prolifératifs de la ghréline pourraient être associés à l’activation
des voies de signalisation MAPK par la voie de ERKÏ!2, de IRS-1, de PKC et de PI3K
(176, 339, 340).
La ghréline représente l’exemple typique d’un peptide qui peut être, à la fois, associé à la
régulation de l’apport alimentaire aigu et au contrôle chronique des taux énergétiques.
L’impact de ce peptide sur les centres de contrôle de l’appétit et sa relation inverse avec la
dépense énergétique en témoignent.
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2.2.3.6 Ghréline et inflammation
La grande majorité des études sur les effets de la ghréline se sont limitées à en évaluer les
conséquences métaboliques. Toutefois, on a rapporté également que le récepteur GHS-Rl a
est exprimé dans des cellules du système immunitaire de souches différentes (217). De
plus, la perte d’appétit et l’anorexie sont parmi les symptômes des plus courants lorsqu’un
sujet est affligé par une pathologie, une blessure ou l’inflammation. Kelley et coll. ont
rapporté que ces effets anorexigènes pourraient être associés à la sécrétion accrue de
cytokines proinflammatoires, telles IL-1f3 (interleukin 1 f3), IL-6 et TNF-Œ (341). Dans le
même ordre d’idée, Dixit et coll. ont publié que la ghréline exerce un effet inhibiteur de
l’expression de l’ARNm de IL-1f3, IL-6 et de TNF-a via un mécanisme spécifique au
récepteur GHS-Rla (217). Une activité anti-proliférative a également été rapportée chez les
cellules T murines (217). D’autres auteurs ont également observé que la diminution de la
prolifération des cellules T était associée à une diminution non-spécifique de la production
des cytokines IL-1, d’interféron (IfN-y), de IL-4 et de IL-10 (342).
Lors d’un choc endotoxique causé par les lipopolysaccharides (LPS) de l’enveloppe
cellulaire des bactéries gram négatives, les cellules B et les monocytes produisent une
importante quantité d’IL-lf3, d’IL-6 et de TNf-a. Cette expression accrue de cytokines
correspond à la réponse immunitaire aigu. La hausse du niveau de ces cytokines induit une
amplification du signal pro-inflammatoire et agit en tant que facteur anorexigène,
contribuant à la pathogénèse associée à la septicémie et à la dysfonction de divers organes.
De plus, lors d’un choc endotoxique induit par les LPS, les taux de ghréline sont abaissés
de façon significative (343). Dans le même ordre didée, il a été récemment rapporté que la
ghréline exerçait des effets protecteurs pouvant favoriser la survie de rats auxquels des LPS
avaient été administrés (344, 345). Ces effets sont associés à l’atténuation des effets
hypotenseurs et antikinétiques de l’iléon induits par une septicémie (346). Les effets
protecteurs de la ghréline pourraient être induits, du moins en partie, par la diminution des
taux de NFiB (facteur nucléaire KB), de IL-la, IL-1f3, IL-6 et de TNf-a observée chez des
rats soumis à un choc endotoxique induit par des LPS (217, 347).
En plus d’agir comme facteur protecteur lors de réactions inflammatoires aigus, la
ghréline et un agoniste du GHS-Rla, le GHRP-2, semblent avoir des effets bénéfiques en
présence d’un désordre inflammatoire chronique tel que l’arthrite. Ces effets pourraient être
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associés à une diminution de la production d’IL-6 et de monoxyde d’azote (NO) par les
macrophages, et de TNF-a, d’ubiquitine, de MuRF1 (muscle ring finger 1) et de MAfbx
(muscle atrophy f-box) par le muscle squelettique (348-350). Conformément aux effets
anti-arthritiques rapportés, une infusion de gbréline pendant 24 h a favorisé la prolifération
d’ostéoblastes et stimulé la formation osseuse par des mécanismes indépendants de ceux de
la OH (350).
Bien que l’administration de ghréline semble capable d’induire des effets anti-
inflammatoires, on retrouve peu d’information permettant d’établir une relation entre
l’inflammation et les taux physiologiques de ghréline chez l’humain. Deux études récentes
ont tenté d’associer les taux de ghréline à ceux de marqueurs inflammatoires chez des
patients atteints de troubles de santé sévères. Tout d’abord, chez des patients atteints de
maladie pulmonaire obstructive chronique, une corrélation négative a été obtenue entre les
taux de TNF-Œ et de CRP et ceux de ghréline en circulation (351). Cependant, chez une
autre population de patients souffrant d’insuffisance cardiaque, une corrélation positive
entre les taux de TNF-u et ceux de ghréline a été rapportée (303).
Il est de plus en plus proposé que le développement de troubles métaboliques puisse être
associé à des taux faibles de ghréline et élevés de marqueurs inflammatoires chroniques.
Toutefois, aucune étude n’a encore pu établir une relation quelconque entre les taux de
ghréline et ceux de marqueurs inflammatoires sub-cbroniques chez des populations
d’obèses. De la même façon, aucun travail de recherche n’a encore évalué l’importance
physiologique de la régulation des taux de ghréline acylée vs. ceux de ghréline non-acylée.
2.2.3.7 Effets de la ghréline sur la libération de OH
Les tests biologiques effectués depuis le début des années 2000 au moyen d’analogues de la
ghréline ont visé d’abord à résoudre les mêmes problématiques que lors des premiers essais
menés avec les GHRPs et les sécrétagogues non peptidiques. Ces derniers étaient, en
premier lieu, destinés à établir la nature de l’interaction ligand-récepteur par des études in
vitro et, d’autre part, à déterminer les mécanismes contrôlant la libération de OH de
l’hypophyse dans différents modèles animaux. Les premières études biologiques effectuées
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avec les analogues de GHRP-6 avaient pour but de mesurer leur capacité à libérer la GH in
vitro, puis in vivo (155). De même, les premières études in vivo effectuées avec la ghréline
ont comparé la capacité de la ghréline acylée d’origine murine ou humaine, avec celle de
deux analogues de la ghréline humaine (1-1$) acylée et non-acylée, à libérer la GH chez le
rat (352). Ces auteurs rapportèrent que, contrairement aux études in vitro où des analogues
N-terminaux de ghréline acylée ne comprenant que 5 résidus pouvaient induire la libération
de GH, seules les séquences complètes (1-2$) donnaient lieu à une réponse significative in
vivo (352). Cet effet était détectable à partir de cinq minutes suivant l’injection jusqu’à 60
ou 180 minutes après l’administration i.v. de ghréline acylée chez le rat ou l’humain,
respectivement (3 52-3 58).
Chez l’humain, au moyen d’injections i.v., la dose minimale de ghréline acylée (0,07
nmol/kg) nécessaire pour provoquer une sécrétion significative de GH, ainsi que la dose
provoquant la sécrétion maximale de GH (plus de 1,1 nmol/kg) ont été déterminées (353,
355). Chez le rat, suite à l’injection i.v. de doses aussi élevées que 60 nmol/kg de ghréline
acylée, la libération maximale de GH n’a pu être atteinte.
L’activité de la ghréline acylée a aussi été comparée à celle d’autres composés reconnus
pour stimuler la sécrétion de GU, soit GHRH et d’autres sécrétagogues de la GH. Arvat et
coll. (357) ont comparé l’effet combiné, chez l’humain, de l’injection i.v. de 0,3 nmol/kg de
ghréline acylée et de 1,1 nmol/kg d’hexareline, un agoniste synthétique du GHS-Rla. Les
mêmes auteurs ont aussi rapporté que, malgré le fait que la dose molaire soit quatre fois
moins importante, l’aire sous la courbe de la réponse à la ghréline acylée est
significativement plus importante que celle de la réponse à l’hexareline (1894,9 ± 347,8 vs
1546,9 ± 380,0 tg x h! L, respectivement) (357). D’autre part, l’effet comparatif de
l’injection i.v. de ghréline acylée ou de GHRH sur la sécrétion de GH a aussi été étudié par
$eoane et coll. (354). À une dose de 3,0 nmol/kg, les aires sous les courbes respectives
permettant de quantifier la libération de GH en réponse à la ghréline acylée et au GHRH
étaient comparables. Cependant, suite à l’administration d’une dose de 12,0 nrnol!kg, la
ghréline acylée a donné lieu à un effet plus marqué que le GHRH sur la hausse des taux de
GH (354).
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2.2.3.8 Effets synergiques de la ghréline et du GHRH
Alors que des effets synergiques résultant de l’administration combinée de GHRH et de
GHRP-6 sur la sécrétion de GH avaient déjà été décrits par Bowers et coll. (151), une telle
synergie a pu également être observée entre la ghréline acylée et le GHRII (357, 358).
Ainsi, lors de l’administration Lv. de 0,3 nmollkg de GHR}I combinée à différentes doses
de ghréline (0,03; 0,06 et 0,3 nmol/kg) in vivo chez l’humain, les concentrations de GH
mesurées dans le plasma étaient supérieures aux concentrations cumulatives obtenues suite
à l’injection individuelle de chacun des peptides (358).
2.2.3.9 Effet de désensibilisation de l’activité de la ghréline
La désensibilisation de la libération de OH conséquente à la perfusion continue de cellules
pituitaires de rat adultes avec GHRP-6 avait été décrite par Badger et coll. (359). Plus
récemment, Tolle et coll. (352) ont étudié, chez le rat adulte mâle en éveil, l’effet
d’injections répétées de doses de 10 jig de ghréline acylée murine, à des intervalles de 3 et
4 heures. À ces doses et fréquences, ces auteurs n’ont observé aucune différence de
sécrétion de OH après chacune des injections.
2.2.3.10 Effets de la ghréline sur la motilité intestinale et les sécrétions gastriques
Tout juste après que Kojima et coil. aient publié les premièrs résultats sur l’identité et les
propriétés de la ghréline (153), Tomasetto et coll. rapportèrent avoir isolé un peptide
gastro-intestinal partageant une importante homologie avec la séquence du peptide
motiline: le motiÏin-reÏated peptide (360). Il s’avéra que les séquences du motilin-reÏated
peptide et de la ghréline étaient identiques. S’inspirant de l’homologie importante de la
séquence de la ghréline avec celle d’un autre peptide 01 connu, la motiline, plusieurs
auteurs, dont Poitras et cou., ont décrit les puissants effets de la ghréline sur la motilité et
la vidange gastriques (361-367).
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Les effets de l’administration de ghréline acylée sur la sécrétion d’insuline ainsi que sur la
stimulation de la sécrétion d’acide chlorhydrique (HC1) et d’enzymes gastriques ont été
rapportés (260, 340, 368, 369). Par contre, ces différentes études mènent à des conclusions
contradictoires, de sorte que le rôle physiologique de la ghréline dans le système digestif
n’a pu encore être assigné de façon certaine.
2.2.3.11 Autres effets biologiques de la ghréline
Parmi les autres effets biologiques de la ghréline décrits jusqu’à maintenant dans la
littérature, mentionnons la stimulation de la sécrétion des hormones de stress (ACTH et
cortisol), ainsi que prolactine (PRL) et aldostérone (175, 250, 353, 356, 370). Enfin, dans
un tout autre ordre d’idées, certains auteurs ont décrit l’effet bénéfique de la ghréline acylée
sur la force de contraction cardiaque dans des cas d’insuffisance cardiaque, ainsi que sur la
régulation de la pression artérielle (303, 37 1-374).




Avec la croissance épidémique de l’obésité dans la population nord-américaine, il est
devenu impératif, pour des raisons tant économiques qu’humanitaires, d’enrayer le
phénomène et d’en atténuer ses conséquences. L’identification et la compréhension des
différents facteurs qui initient et amplifient les dysfonctions métaboliques associées à
l’obésité représentent donc des éléments essentiels pour permettre la mise en place de
stratégies permettant d’atteindre et de maintenir un poids santé et, conséquemment, une
meilleure santé globale. Plusieurs avenues de recherche ont été explorées au cours des
dernières années pour tenter de cerner les entités moléculaires et les mécanismes
responsables du contrôle de l’appétit, du métabolisme, de la capacité à entreposer les
réserves énergétiques et de l’activation chronique du système inflammatoire, des
composantes fondamentales du phénomène de l’obésité et ses conséquences. Il en ressort
que le maintien de l’homéostasie métabolique est influencé par de nombreux mécanismes
de régulation impliquant un nombre tout aussi grand de biomolécules, dont le rôle
individuel et les interactions dans différents organes sont encore mal compris. Pour les
besoins de ce projet de recherche, le profil métabolique est défini par des paramètres tels
la composition corporelle, la sensibilité à l’insuline, le bilan lipidique sanguin, ainsi que
les facteurs hormonaux, ceux de l’inflammation chronique, de la dépense énergétique et
des comportements alimentaires.
La découverte récente de la ghréline, un peptide linéaire dc 28 acides aminés, pourrait
représenter une étape déterminante dans notre compréhension des phénomènes
responsables de la régulation du métabolisme énergétique. Chez les mammifères incluant
l’homme, ainsi que chez d’autres espèces, deux formes distinctes de ghréline existent: la
ghréline acylée, où la chaîne latérale de l’acide aminé Ser3 est octanoylée et la ghréline
non-acylée. Tout d’abord étudiée pour ses effets de stimulation de la sécrétion
hypophysaire de GU, il a par la suite semblé de plus en plus évident, après de nombreuses
études cliniques (voir recension de la littérature), que cette hormone peptidique, synthétisée
par des cellules de type XIA du tractus GI, pourrait être impliquée, de façon à la fois aigu
et chronique, dans l’atteinte et le maintien de la balance énergétique. En effet,
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l’augmentation aigu des taux de ghréline initie la prise alimentaire, alors que des taux
faibles de ghréline sont associés à une dépense énergétique amoindrie, ainsi qu’à des
troubles métaboliques reliés à l’obésité.
Toutefois, un nombre plutôt restreint, parmi les très nombreuses études cliniques (375)
visant à mesurer les taux de ghréline chez différents groupes d’individus, s’est intéressé à
distinguer entre les concentrations circulantes de ghréline acylée et non-acylée. Pourtant,
ces études semblent indiquer qu’il pourrait exister un lien direct entre l’état moléculaire de
la ghréline et les mécanismes physiologiques précédant et suivant la prise de nourriture. Il
est même possible qu’une altération du rapport à l’équilibre entre les taux respectifs de
ghréline acylée et non-acylée puisse définir, sinon contribuer au développement d’une
pathologie résultant d’une dysfonction métabolique.
De plus, la plupart des études visant à mesurer les taux de ghréline chez l’humain ont utilisé
des groupes disparates de sujets expérimentaux, comprenant aussi bien des hommes que
des femmes et cela sans tenir compte, dans la plupart des cas, de l’état de santé général et
des habitudes de vie de chaque individu. Il semble donc nécessaire de cibler, pour obtenir
des résultats consistants, des cohortes mieux caractérisées d’individus présentant des profils
métaboliques comparables. De plus, la comparaison entre des groupes dont les profils
métaboliques sont différents, comme les obèses insulino-sensibles et les insulino-résistants,
devrait permettre de déterminer si les variations correspondantes des taux de ghréline
acylée et non-acylée peuvent être impliquées dans le processus de développement de
pathologies associés à l’obésité.
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3.2 HYPOTHÈSES
Les hypothèses sur lesquelles se basent ces travaux de recherche sont: a) vu la complexité
de l’étiologie de l’obésité, il serait justifié de restreindre les variables de l’étude en utilisant
des populations-cibles distinctes (telles les femmes non-obèses entrant sur le marché du
travail et les femmes post-ménopausées obèses et avec surpoids), chez lesquelles le risque
de développement de troubles métaboliques est particulièrement élevé; b) on devrait
pouvoir observer l’émergence de marqueurs précoces de dysfonctions métaboliques chez
certaines femmes jeunes non-obèses et sensibles à l’insuline sujettes à des changements
significatifs dans leurs habitudes de vie; e) on devrait aussi pouvoir observer que les taux
de ghréline totale à jeun sont associés, indépendemment des facteurs de la composition
corporelle, aux composantes de la dépense énergétique (métabolisme de base, quotient
respiratoire, activité physique), aux apports caloriques, à la capacité aérobique à effort
maximal et aux habitudes alimentaires (sensation générale de faim, inhibition alimentaire et
désinhibition alimentaire) chez un tel groupe de sujets; d) comme elle permet de simuler
une hausse post-prandiale importante de l’insulinémie indépendamment de l’état
métabolique du sujet, l’utilisation de la technique CEH devrait induire de façon uniforme
une réduction des taux de ghréline chez des femmes post-ménopausées obèses ou en
surpoids; e) d’autre part, chez ces mêmes femmes, on devrait observer une distribution
importante des valeurs de composition corporelle, de degré de sensibilité à l’insuline et de
taux de ghréline:J) de plus, chez de telles femmes, des profils différents de ghréline acylée,
non-acylée et totale devraient être observés entre des individus insulino-résistants (IROS) et
insulino-sensibles (ISOS); g) chez les femmes post-ménopausées obèses ou en surpoids, les
profils de ghréline acylée et totale défavorables devraient être associés à l’élévation des
taux de marqueurs inflammatoires chroniques tels que le CRP, le TNf-Œ et le sTNf-R1.
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3.3 OBJECTIFS
Par conséquent, ce projet de recherche vise à:
1) vérifier, chez des femmes présentant des profils métaboliques différents, si les taux
circulants de ghréline acylée, non-acylée et totale, ainsi que le rapport ghréline
acylée/non-acylée, peuvent être associés aux composantes de leur balance
énergétique et à leur sensibilité à l’insuline;
2) évaluer chez des femmes post-ménopausées, obèses ou en surpoids, dans des
conditions simulées au moyen de la technique CEH, les effets de l’hyperinsulinémie
sur leur profil individuel de ghréline acylée, non-acylée et totale;
3) comparer, au sein d’un groupe de femmes obèses ou en surpoids comprenant des
individus sensibles (ISOS) et résistants (IROS) à l’insuline (ISOS), les profils de
ghréÏine acylée, non-acylée et totale et
4) déterminer si, chez un tel groupe de femmes, les profils de ghréline acylée et totale




Les méthodes et protocoles décrits dans cette section ont été développés et appliqués en vue
de caractériser, de façon exhaustive, le profil métabolique et de mesurer la variation de taux
circulants d’hormones peptidiques et de protéines en relation avec un tel profil, chez des
groupes de femmes sélectionnées selon des critères physiologiques stricts. Les participantes
aux Études 1 et 2 ont été sélectionnées parmi une cohorte de jeunes femmes selon des
critères métaboliques précis. Les sujets des l’Études 3 et 4 ont également été choisis parmi
une cohorte de femmes post-ménopausées avec surpoids et obèses selon des critères
métaboliques précis. Les résultats des Études 1 à 4 correspondent à des populations de
femmes de différents âges; nos résultats ne peuvent donc pas nécessairement être
automatiquement associés à des populations d’âges différents ou masculines. Toutes les
études se sont déroulées sous la supervision médicale du Dr Rémi Rabasa-Lhoret et / ou
d’une infirmière diplômée. Les études cliniques et les mesures des paramètres étudiés ont
été effectuées selon des techniques et des méthodes statistiques bien établies et d’utilisation
courante dans des études comparables, tels que décrit dans les sections suivantes.
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4.1 PROTOCOLE I
4.1.1 ÉVALUATION DU PROFIL MÉTABOLIQUE CHEZ DES FEMMES
JEUNES, NON-OBÈSES ET EN SANTÉ
4.1.1.1 Étude 1
Soixante-cinq femmes jeunes, non-obèses et en santé ont été recrutées pour participer à
cette étude. La composition ethnique de la cohorte était 91% caucasienne, 4,5% arabe et
4,5% afro-américaine. Parmi cette population, 46% des jeunes femmes utilisaient des
contraceptifs oraux et 6% étaient en aménorrhée. Un seul sujet s’est déclarée fumeur et fut
avisée de ne pas fumer pendant une période de 24 h avant la séquence de tests. Les critères
d’inclusion pour la participation à l’étude étaient d’être: 1) une femme; 2) âgée entre 18 à
35 ans; 3) sensible à l’insuline (HOMA < 1,69); 4) non-obèse (IMC < 30 kglm2). Les
critères d’exclusion pour la participation à l’étude étaient: 1) la grossesse, 2) une maladie
aiguè à l’intérieur d’une période d’un mois, 3) des désordres alimentaires diagnostiqués, 4)
la résistance à l’insuline, le diabète, l’hypertension ou la dyslipidémie et 5) une médication
pouvant affecter les fonctions cardiovasculaires et/ou métaboliques (par exemple:
médicaments anti-hypertension / hypotenseurs et TZD). Afin d’éliminer l’effet parasite du
cycle menstruel sur le métabolisme, tous les tests ont été effectués au cours de la période
folliculaire, dans les laboratoires de l’Unité Métabolique de l’Université de Montréal. Les
sujets ont été recrutés par le biais d’annonces affichées sur le campus de l’Université de
Montréal (Montréal, Qc, Canada) et dans son voisinage. Les sujets n’ont été soumis aux
tests qu’après avoir lu et signé le formulaire de consentement préalablement approuvé par
le comité d’éthique de l’Université de Montréal.
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4.1.1.2 Étude 2
Soixante-trois jeunes femmes non-obèses ont été recrutées pour participer à cette étude. La
composition ethnique de la cohorte était 90% caucasienne, 5% arabe et 5% afro-américaine.
Dans cette population 46% des jeunes femmes utilisaient des contraceptifs oraux. Les
critères d’inclusion pour la participation à l’étude étaient d’être: 1) une femme 2) âgée
entre 18 à 35 ans. Les critères d’exclusion pour la participation à l’étude étaient: 1) la
grossesse, 2) une maladie aigu à l’intérieur d’une période d’un mois, 3) des désordres
alimentaires diagnostiqués, 4) la résistance à l’insuline, le diabète, l’hypertension ou la
dyslipidémie et 5) une médication pouvant affecter les fonctions cardiovasculaires et/ou
métaboliques (par exemple: médicaments anti-hypertension / hypotenseurs et TZD). Afin
d’éliminer l’effet parasite du cycle menstruel sur le métabolisme, tous les tests ont été
effectués au cours de la période folliculaire, dans les laboratoires de l’Unité Métabolique de
l’Université de Montréal. Les sujets ont été recrutés par le biais d’annonces affichées sur le
campus de l’Université de Montréal (Montréal, Qc, Canada) et dans son voisinage. Les
sujets n’ont été soumis aux tests qu’après avoir lu et signé le formulaire de consentement
préalablement approuvé par le comité d’éthique de l’Université de Montréal.
4.1.2 DÉROULEMENT DE L’ÉTUDE 1 ET DE L’ÉTUDE 2
À leur arrivée à l’Unité Métabolique vers 08h00, un échantillon sanguin fut prélevé chez
les sujets à jeun depuis plus de 12 h. Par la suite, le métabolisme de base (MB) et l’effet
thermique d’un repas (ETR) liquide (10 kcaÏ/kg) ont été mesurés. Vers 12h00, un léger
dîner fut servi aux sujets, après quoi les valeurs de composition corporelles furent
mesurées. Au cours de l’après-midi, l’activité physique (loisirs et quotidienne), les




4.2.1 ÉVALUATION DU PROFIL MÉTABOLIQUE CHEZ DES FEMMES
POST-MÉNOPAUSÉES OBÈSES OU EN SURPOIDS
4.211 Étude 3
Cette cohorte comprenait $9 femmes post-ménopausées non-diabétiques, avec surpoids ou
obèses, âgées entre 46 et 73 ans. Les critères d’inclusion étaient: 1) un indice de masse
corporelle (IMC) supérieur à 27 kg!m2, 2) des taux de F511 (hormone stimulatoire du
follicule) supérieurs ou égaux à 30 U/L, 3) une sédentarité élevée (moins de 2h d’exercice
structuré par semaine), 4) non-fumeur, 5) une consommation d’alcool allant de faible à
modérée (moins de 2 consommations par jour), 6) l’absence de troubles inflammatoires
diagnostiqués et 7) l’absence de traitement de remplacement hormonal depuis une période
d’un minimum de 3 mois. Suite à une évaluation physique et biologique (sous la
supervision d’un médecin), les sujets ne démontrèrent aucune évidence ou historique de:
(1) maladie cardiovasculaire, maladie vasculaire périphérique ou accident vasculaire
cérébral, (2) diabète (glycémie à 2h supérieure à 11,0 mmol/L suite à l’ingestion de 75g de
glucose pendant un test HGPO (hyperglycémie provoquée oralement), (3) limitation
orthopédique, (4) trouble thyroïdien ou hypophysaire non contrôlé, (5) infection
(questionnaire et examen médical combiné à l’évaluation de la formule sanguine complète)
et (6) médication pouvant avoir des incidences sur les fonctions cardiovasculaires et1ou le
métabolisme de base (par exemple: médicaments anti-hypertension / hypotenseurs et
TZD). Cette étude a été approuvée préalablement par le comité d’éthique de l’Université de
Montréal (Montréal, Qc, Canada). La série de tests a pu débuter après que les sujets aient
lu et signé le formulaire de consentement.
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4.21.2 Étude 4
Cette cohorte comprenait 51 femmes post-ménopausées non-diabétiques, avec surpoids ou
obèses, âgées entre 48 et 73 ans. Les critères d’inclusion étaient: 1) un indice de masse
corporel (IMC) supérieur à 27 kg/m2, 2) des taux de FSH supérieurs ou égaux à 30 U/L, 3)
une sédentarité élevée (moins de 2h d’exercice structuré par semaine), 4) non-fumeur, 5)
une consommation d’alcool allant de faible à modérée (moins de 2 consommations par
jour), 6) l’absence de troubles inflammatoires diagnostiqués et 7) l’absence de traitement de
remplacement hormonal depuis une période d’un minimum de 3 mois. Suite à une
évaluation physique et biologique (sous la supervision d’un médecin), les sujets ne
démontrèrent aucune évidence ou historique de: (1) maladies cardiovasculaires, maladies
vasculaires périphériques ou accident vasculaire cérébral, (2) diabète (glycémie à 2 h
supérieure à 11,0 mmol/L suite à l’ingestion de 75 g de glucose pendant un test HGPO, (3)
limitations orthopédiques, (4) troubles thyroïdiens ou hypophysaires non contrôlés, (5)
infections (questionnaire et examen médical combiné à l’évaluation de la formule sanguine
complète) et (6) médication pouvant avoir des incidences sur les fonctions
cardiovasculaires et/ou le métabolisme de base. Cette étude a été approuvée par le comité
d’éthique de l’Université de Montréal (Montréal, Qc, Canada). La série de tests a pu
débuter après que les sujets aient lu et signé le formulaire de consentement.
4.2.2 DÉROULEMENT DE L’ÉTUDE 3 ET DE L’ÉTUDE 4
Les femmes participant aux Études 3 et 4 font partie d’un même protocole de recherche
global. Le déroulement de ce projet de recherche a été divisé en trois parties:
4.2.2.1 Recrutement
Lors de la période de recrutement, les sujets ont été soumis à une série d’examens afin de
déterminer si elles étaient éligibles. Ces tests incluaient un HGPO, un examen médical
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complet (voir critères d’inclusion et d’exclusion) et un électrocardiogramme (ECG) au
repos. Une fois ces tests complétés avec succès, les sujets ont reçu l’autorisation de débuter
le protocole.
4.2.2.2 Stabilisation du poids corporel (4 semaines)
Pour s’assurer de la stabilisation du poids corporel de chaque sujet, le suivi a été effectué
par une nutritionniste professionnelle de l’Unité Métabolique. Pendant cette période le
poids des sujets a été stabilisé pour permettre le déroulement d’une série de tests visant à
évaluer le plus exhaustivement possible le profil métabolique de chacune. La stabilisation a
été nécessaire pour s’assurer que les tests soient représentatifs d’un état stable et non celui
d’une phase de changement métabolique. Au cours de la stabilisation de poids corporel et
pendant la série de tests, les sujets furent avisées de ne pas modifier leur activité physique
quotidienne habituelle.
4.2.2.3 Séquence de tests métaboliques
Les sujets ont été soumises à une série de tests visant à évaluer: (1) leur sensibilité à
l’insuline (voir clamp euglycémique/hyperinsulinémique) et (2) leur composition corporelle
(voir DXA et tomographie axiale).
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4.3 MÉTHODES
4.3.1 CLAMP EUGLYCÉMIQUE/HYPERINSULINÉMIQUE (CEH)
Le test débutait à 07h30 après un jeûne d’une durée minimale de 12 h, selon les procédures
décrites par DeFronzo et cou. (77). Un cathéter fut introduit dans la veine antécubitale pour
permettre l’infusion d’une solution à 20% de dextrose et l’administration d’insuline
(Actrapid®, Novo-Nordisk, Toronto, Canada). L’autre bras des sujets fut également canulé
afin de permettre la collecte des échantillons sanguins. Trois échantillons de plasma
permettant de mesurer les taux de base de glucose et d’insuline furent prélevés pendant 40
minutes (-40, -20 et O mm). Au temps O mm, le débit de l’infusion d’insuline a été ajusté à
75 mU/m/min pour une période de 180 min. Le glucose plasmatique a été mesuré à chaque
10 min à l’aide d’un analyseur de glucose (Beckman Instruments, Fullerton, CA) et
maintenu aux taux de base ( 5,0 à 5,5 mmol/L) en utilisant l’infusion variable d’une
solution de dextrose à 20%. La capacité d’assimilation du glucose a été calculée comme la
moyenne d’infusion du glucose lors des 30 dernières minutes de l’effet représentant la
période d’état stable de glycémie; cette valeur est exprimée en mL.min’.kg’ de masse non-
adipeuse (fat free mass: fFM). La glycémie sérique basale a également été determinée à
l’aide d’un analyseur de glucose de marque Beckman (Beckman Instruments, Fullerton,
CA). Les CEH ont été effectués à l’Unité Métabolique du département de Nutrition, et
l’auteur a participé à plus de 50 d’entre eux, en collaboration avec les autres étudiants et le
personnel infirmier et/ou de recherche de l’Unité Métabolique.
4.3.2 ÉCHANTILLONS SANGUINS
Le sang veineux fut prélevé àjeun (Études 1 et 2) et pendant le CET-1 (0, 60, 160, 170 et 180
min des Études 3 et 4), centrifugé à 3900 X g pendant 10 minutes à 4 °C, et les échantillons
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de sérum (Études I et 2) et de plasma (Études 3 et 4) furent congelés à —80°C pour les
analyses subséquentes des taux de ghréline totale, de leptine et d’adiponectine (Études 1 à
4). Suite à la centrifugation, les échantillons de plasma (1 mL) destinés au dosage de la
ghréline acylée (Études 3 et 4) furent traités avec 50 iiL/mL de HCL (iN) et 10 iL/mL de
phénylméthylsulfonyl afin de prévenir la dégradation du peptide et / ou la perte du groupe
octanoyl sur l’acide aminé $er3 de la ghréline (Linco Research, St-Charles, MO, USA). Les
échantillons sanguins ont été prélevés par le personnel infirmier et traités par les étudiants
responsables des CER à l’Unité Métabolique.
4.3.3 ANALYSES SANGUINES
Les analyses RIA de ghréline (totale et acylée), de leptine et d’adiponectine ont été
effectuées par l’auteur et les dosages affichant un coefficient de variation supérieur à 15%
ont été rejetés. Les dosages de cholestérol, de HDL, de triglycérides et de glucose ont été
effectués au Médiclub (Sanctuaire, Montréal, Canada). Les dosages ELISA d’insuline, de
hsTNF-a et de sTNF-R1 ont été effectués au laboratoire du Dr Rémi Rabasa-Lhoret à
l’Hôtel-Dieu (CHUM, Montréal, Canada). Les dosages de hsCRP ont été effectués dans le
laboratoire du Dr Jean-Philippe Bastard (Paris, France).
4.3.3.1 Dosage de la hréline totale
Pour l’Étude 1 et 2, les taux de ghréline immunoréactive furent évalués en duplicata au
moyen d’une trousse de radioimniunoétaloimage commerciale (Phoenix Pharmaceuticals.
Belmont, CA, USA). Cette procédure RIA utilise la ghréIineIl2D humaine bioactive et des
anticorps polyclonaux de lapins ciblés contre la séquence totale du peptide octanoylé. Deux
études différentes ont confirmé que les coefficients de variation inter-dosage étaient de
moins de 15%, alors que les coefficients intra-dosage étaient de moins de 9% (287, 298).
La trousse RIA Phoenix Pharmaceuticals (Belmont, CA, USA) est à 100% spécifique pour
les séquences de ghréline acylée et non-acylée humaine. Pour les Études 3 et 4, les taux de
ghréline immunoréactive furent évalués en duplicata au moyen d’une autre trousse RIA
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commerciale (Linco Research, St-Charles, MO, USA). Cette trousse RIA utilise la
ghréline-I’25 humaine bioactive et des anticorps polyclonaux de lapins ciblés contre la
séquence totale du peptide octanoylé (376). Selon le manufacturier, les variations inter- et
intra-dosage sont, respectivement, de moins de 18% et de 10%. La validation de la trousse
RIA fut assurée par le dosage de deux échantillons de contrôle de qualité fournis par le
manufacturier. La trousse RIA est à 100% spécifique pour les séquences de ghréline, et ne
possède aucune activité hétérospécifique pour les séquences de ghréline 1-10, de leptine,
d’insuline, de glucagon, de peptides reliés à la motiline et de GLP-1.
4.3.3.2 Dosage de la ghréline acylée
Les taux de ghréline acylée immunoréactive furent évalués en duplicata au moyen d’une
trousse RIA commerciale (Linco Research, St-Charles, MO, USA). Pour les Études 1 et 2,
les échantillons de sérum n’ont pas été traités pour contrer la dégradation du groupe
octanoyl de la ghréline acylée; par conséquent, ces valeurs n’ont pas été déterminées. Cette
procédure RIA utilise la ghréline-1125 humaine bioactive et des anticorps polyclonaux de
lapins ciblés contre le groupe octanoyl sur la Ser3 de la séquence du peptide (377). Selon le
manufacturier, les variations inter- et intra-dosage sont respectivement de moins de 17% et
de 10%. La validation de la trousse RIA fut assurée par le dosage de deux échantillons de
contrôle de qualité fournis par le manufacturier. La trousse RIA est à 100% spécifiqtte pour
les séquences de ghréline acylée, moins de 0,1% pour les séquences de ghréline 14-28 et ne
possède aucune activité hétérospécifique pour celles de leptine, d’insuline, de glucagon et
de GLP-1. Pour l’Étude 3, les taux de ghréline non-acylée ont été évalués pour chaque
patient en tenant compte de la valeur de ghréline totale moins celle de la ghréline acylée.
4.3.3.3 Dosage de la leptine
Les taux de leptine immunoréactive (Études 1 et 2: taux sériques; Études 3 et 4: taux
plasmatiques) furent évalués en duplicata au moyen d’une trousse RIA commerciale (Linco
Research, St-Charles, MO, USA). Cette procédure RIA utilise la leptine-I12 humaine et des
anticorps polyclonaux de lapins ciblés contre la séquence totale du peptide (378, 379).
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Selon le manufacturier, les variations inter- et intra-dosage sont respectivement de moins de
7% et 9%. La validation de la trousse RIA fut assurée par le dosage de deux échantillons de
contrôle de qualité fournis par le manufacturier. La trousse RIA est à 100% spécifique pour
les séquences de leptine humaine, moins de 0,2% pour celle de rongeur, et ne possède
aucune activité hétérospécifique pour les séquences d’insuline, de peptide C, de pro
insuline, d’IGf-l, de glucagon, de somatostatine et de polypeptide pancréatique.
4.3.3.4 Dosage de 1’ adiponectine
Les taux d’adiponectine (Études 1 et 2: taux sériques; Études 3 et 4: taux plasmatiques)
immunoréactive furent évalués en duplicata au moyen d’une trousse RIA commerciale
(Linco Research, St-Charles, MO, USA). Cette procédure RIA utilise l’adiponectine-I125
humaine bioactive et des anticorps polyclonaux de lapins ciblés contre la séquence totale du
peptide (380). Selon le manufacturier, les variations inter- et intra-dosage sont
respectivement de moins de 10% et 7%. La validation de la trousse RIA fut assurée par le
dosage de deux échantillons de contrôle de qualité fournis par le manufacturier. La trousse
RIA est à 100% spécifique pour les séquences d’adiponectine humaine, 400% pour celle de
souris et moins de 0,1% pour celle de Clq.
4.3.3.5 Dosage de l’insuline
Pour les Études 1 et 2, les taux d’insuline ont été évalués par électrochirniluminescence
(ECLIA) adaptée pour l’analyseur Elecsys 1010, avec une trousse Elecsys Insulin (Ref.
12017547; Medicorp, Montréal, Qc, Canada). Sapin et coll. ont rapporté des coefficients
inter- et intra-dosage de moins de 8% et 3%, respectivement (381). Pour les Études 3 et 4,
les taux d’insuline ont été évalués par RIA (Linco Research, St-Charles, MO, USA). Selon
le manufacturier, les variations inter- et intra-dosage sont respectivement de moins de 6% et
4,5%. La validation de la trousse RIA fut assurée par le dosage de deux échantillons de
contrôle de qualité fournis par le manufacturier. La trousse RIA est à 100% spécifique pour
les séquences d’insuline, et possède une activité hétérospécifique inférieure à 0,2% pour la
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pro-insuline humaine et non-détectable pour l’IGF-l, le glucagon, la somatostatine et le
polypeptide pancréatique.
4.3.3.6 Dosage combiné du bilan lipidique et du glucose
Les analyses ont été effectuées avec l’analyseur COBAS iNTEGRA 400 (Roche
Diagnostic, Montréal, Canada). Les taux sériques de cholestérol total, cholestérol HDL, les
TG et le glucose furent déterminés au moyen de cassettes spécifiques comprenant le
système de réactifs de diagnostic in vitro. Les taux de cholesterol LDL furent dérivés de
l’équation de friedwald en tenant compte des taux de cholestérol total, de HDL et de TG
(382). Selon le manufacturier, les coefficients de variation des échantillons sériques étaient
de 1,7% pour le cholestérol, de 2,1% pour le HDL, de 1,3% pour les triglycérides et de
1,3% pour le glycémie. Le HOMA fut calculé selon la formule de Matthews et cou.
(HOMA = [glucose] X [insuline]/22,5) (383).
4.3.3.7 Dosage de hsCRP (à sensibilité élevée pour la protéine c-réactive)
Les taux de hsCRP ont été évalués par immunonephélométrie (384) à l’aide d’un analyseur
IMMAGE (Beckman-Coulter, Villepinte, France). Les dosages ont été effectués dans le
laboratoire du Dr Jean-Philippe Bastard (Paris, France) et les variations inter- et intra
dosage étaient de moins de 5%.
4.3.3.8 Dosage de hsTNf-a (à sensibilité élevée pour le facteur de nécrose tumorale a)
et sYNf-Rl (récepteur soluble TNF 1)
Les taux de hsTNf-Œ (385) et de hsYNf-R1 (386) furent évalués par ELISA (Enzyme
linked immunosorbent assay) (R&D systems, Minneapolis, MN. USA). Selon le
manufacturier, les variations inter- et intra-dosage de hsTNF-Œ sont, respectivement, de
moins de 16,7% et 8,8%. La trousse ELISA est à 100% spécifique pour les séquences de
hsTNF-a et aucune activité hétérospécifique n’a été détectée. Selon le manufacturier, les
variations inter- et intra-dosage de sTNf-Rl sont, respectivement, de moins de 8,8% et
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5,0%. La trousse ELISA est à 100% spécifique pour les séquences de sTNF-Rl et aucune
activité hétérospécifique n’a été détectée.
4.3.3.9 Activité physique des temps libres (APIL)
La dépense énergétique associée à l’activité physique pratiquée pendant les temps libres
(APTL) a été évaluée au moyen du questionnaire validé Minnesota Leisure-Time Physical
Activity (387). Sous la supervision d’un évaluateur de l’Unité Métabolique, les sujets
rapportaient avoir pratiqué ou non une activité physique au cours des 12 derniers mois.
Avec l’aide des sujets, la fréquence et la durée de chaque activité rapportée furent évaluées
par l’un des moniteurs de l’étude. La dépense énergétique fut déterminée à l’aide du
Compendium ofPhysicalActivities Tracking Guide 2000 (388).
4.3.3.10 Dépense énergétique reliée à l’activité physique de la vie courante (DEAP)
La DEAP fut évaluée à l’aide d’un accéléromètre tri-axial RT3 (TriTrac, Stayhealthy,
Monrovia, CA, USA). Le RT3 est un dispositif non invasif (validé par la méthode de l’eau
doublement marquée) permettant d’obtenir une approximation objective de l’activité
physique associée à la vie courante des sujets (389, 390). Le RT3 mesure les accélérations
axiales antérieures-postérieures (x), médio-latérales (y) et verticales (z) en interprétant les
informations sous forme de vecteur magnitude. Le vecteur fut calculé comme la racine
carrée de la somme des accélérations pour chaque direction au carré. Les calories associées
à l’activité furent calculées selon la formule suivante: ((comptes d’activité/lO) X (masse
corporelle X 1,692)) /10 000. La fréquence de réponse pour la mesure de l’accélération était
de 1 Hz et les données ont été emmagasinées à chaque minute. Les sujets furent avisés de
porter le RT3 sur la hanche droite pendant trois journées consécutives (deux jours de
semaine et un jour de fin de semaine) correspondant à l’activité physique caractéristique




L’apport énergétique total quotidien fut évalué à partir d’un rappel de 24 h par l’une des
nutritionnistes professionnelles de l’Unité Métabolique de l’Université de Montréal. La
grosseur des portions fut évaluée en utilisant des modèles plastiques représentant
différentes grosseurs standard de portion. Les apports en énergie, protéines, lipides et
carbohydrates furent évalués au moyen du logiciel food Processor en utilisant le Fichier
Canadien des Nutriments 200 lb publié par Santé Canada (391).
4.3.3.12 Habitudes alimentaires
Les habitudes alimentaires furent évaluées au moyen d’un questionnaire auto-administré
TfEQ (Three-Factor Eating Questionnaire) de Stunkard et Messick (392). Les résultats de
ces questionnaires ont été évalués par des nutritionnistes professionnelles de l’Unité
Métabolique du département de Nutrition. Ce questionnaire comprend 51 questions
validées par les auteurs. La première section évalue la perception qui permet à un individu
de manger intentionnellement moins qu’il le désirerait, soit la restriction alimentaire. La
seconde section mesure l’incapacité de résister à la tentation lors de perceptions associées à
l’inhibition de la restriction alimentaire et, conséquemment, la prise alimentaire émotive,
Soit la désinhibition alimentaire. La dernière section examine de façon subjective la
perception générale de la faim chez un individu. Le TFEQ a été validé comme étant capable
de fournir une mesure précise des facteurs cognitifs influençant les comportements
alimentaires (392, 393). Après vérification, une question de la section sur la restriction
alimentaire a été annulée, donnant un résultat final sur 20 plutôt que sur 21.
4.3.3.13 Métabolisme de base (MB)
Le MB fut mesuré par calorimétrie indirecte, au moyen de la méthode de la cloche ventilée
(SensorMedics Delta Track II, Datex-Ohrneda, Helsinki, Finlande) par les étudiants et/ou
par le personnel de recherche de l’Unité Métabolique, responsables des différentes études
(plus de 50 par l’auteur). Les mesures des concentrations gazeuses de 02 et de C02 ont été,
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par la suite, utilisées pour calculer le MB à l’aide de l’équation de Weir (394). En prévision
de l’évaluation du MB, les sujets furent avisés: 1) d’être à jeun depuis plus de 12 h (la
consommation d’eau étant toutefois permise), 2) de ne pas consommer d’alcool et de ne pas
fumer pendant une période d’au moins 24 h, 3) se restreindre de faire de l’activité physique
pendant une période d’au moins 24 h et 4) de réduire toute activité physique le plus
possible le matin du test. Les mesures furent prises pendant 40 minutes, alors que les sujets
étaient en position allongée, les 10 premières minutes (considérées comme période
d’acclimatation) n’étant pas incluses dans les résultats. Ainsi, seulement les mesures prises
pendant les 30 dernières minutes ont été considérées en tant qu’analyses valides. La
température de la pièce a été maintenue de façon constante à 22° C. La calibration de
l’appareil permettant de.mesurer les taux de 02 et de C02 et la pression atmosphérique a été
effectuée avant chaque analyse.
4.3.3.14 Mesures de la composition corporelle et anthropométriques
Les analyses de composition corporelle ont été effectuées par les étudiants et/ou par le
personnel de recherche de l’Unité Métabolique. La masse corporelle (kg) a été mesurée au
moyen d’une balance électronique avec une sensibilité de 0,02 kg (Balances Industrielles
Montréal Inc., Montréal, Qc, Canada) et la taille (m) a été évaluée à l’aide d’un stadiomètre
avec une précision de 0,1 cm (Perspective Enterprises, Portage, Michigan, USA). L’indice
de masse corporelle (IMC) a été calculé à partir de la relation: masse corporelle (kg) I taille2
(m2). Les sujets avec un 1MC> 27 kg/m2 sont considérés en surpoids alors que ceux avec
un IMC > 30 kg/m2 sont définis comme obèses. La circonférence de la taille a été
déterminée directement sur la peau avec un ruban à mesurer flexible en unités métriques,
avec une précision de 0,5 cm. La masse maigre corporelle, la masse adipeuse, et le
pourcentage de masse adipeuse ont été obtenus par DXA (Dual Ener. X Ray
Absoiptiornetiy) à l’aide du logiciel LUNAR version 6.10.019, de Prodigy System (General
Electric Lunar Corporation, Madison, WI, USA). La masse adipeuse viscérale a été
mesurée par tomographie axiale au moyen d’un dispositif à balayage Advantage à haute
vitesse de marque GE (General Electric Medical Systems, Milwaukee, WI, USA) par des
techniciens en radiologie de l’Hôpital St-Luc (Montréal, Canada). Cet instrument permet
d’obtenir la masse adipeuse sous-cutanée et viscérale en évaluant sa superficie sur une
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tranche d’image corporelle à la hauteur des vertèbres lombaires L4 et L5. Les sujets furent
examinés en position couchée, les deux bras au-dessus de leur tête. L’aire d’adiposité
viscérale fut déterminée par la démarcation de la cavité intra-abdominale comprenant la
partie la plus interne de la paroi musculaire abdominale/oblique qui entoure la cavité
postérieure du corps vertébral.
4.3.3.15 Capacité aérobique à l’effort maximal (VO
La capacité aérobique à l’effort maximal a été mesurée sur vélo ergocycle Ergoline 900
(Bitz, Allemagne) au moyen d’une station de test d’exercice cardio-pulmonaire Ergocard
(Medi Soft, Dinant, Belgique) par des étudiants de l’Unité Métabolique du département de
Nutrition. Le système fut calibré avant le début de chaque test. Les paramètres évalués
pendant la calibration sont: la pression barométrique, l’humidité relative et les
concentrations gazeuses (au moyen d’un gaz standard primaire). Les volumes gazeux furent
calibrés à l’aide d’une seringue de 2 L. La capacité aérobique fut testée de façon
progressive en débutant à 60 “V et en augmentant de 40 W à chaque 3 min. Les sujets ont
été avisés de garder une vitesse constante et le niveau de résistance de la roue fut ajusté afin
de préserver une production de puissance constante lors du test. Les taux de 02 et de C02
ont été mesurés de façon directe à l’aide d’un masque couvrant la figure. Le VO2 max était
considéré comme atteint lorsque la production de puissance ne pouvait être maintenue. Le
VO2 max fut défini comme étant la moyenne des 30 sec où la consommation d’oxygène était
la plus élevée.
4.3.3.16 Statistiques
Les statistiques ont été effectuées par l’auteur. Afin de valider les différentes analyses, un
biostatisticien (Dr Miguel Chagnon) a été consulté. Les données sont présentées sous forme
de moyennes ± écart-type (ET). Une valeur de F < 0,05 a été considérée comme
statistiquement significative. La normalité de la distribution des différents facteurs a été
évaluée au moyen d’une analyse Kolmogorov-Smirnov. Les analyses de corrélation de
Pearson (valeur de « r ») ont été utilisées pour examiner les associations entre les
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différentes valeurs d’intérêt. Afin d’évaluer l’impact d’une covariante sur une ou des
associations, des analyses de corrélations partielles ont été effectuées. Des tests de t
(valeurs paramétriques) ou des tests de somme de rang Mann-Whitney (valeurs non-
paramétriques) ont été utilisés pour détecter des différences entre deux groupes. Pour
permettre de déterminer l’impact de facteurs indépendants sur la variation des taux d’une
valeur dépendante, une analyse de régression par étape fut effectuée. Les facteurs
indépendants furent choisis de façon à ce qu’aucun facteur co-variant ne soit inclus dans le
modèle. Une analyse de variance (ANOVA) fut effectuée afin de détecter un effet de temps
(0 vs. 60, 160, 170, 180 mm) sur les taux de ghréline (Études 3 et 4) et également pour
évaluer si deux groupes ont réagi de façon différente pendant le CEH. En présence d’une
interaction de temps ou de groupe, un test de Bonferroni fut utilisé pour déterminer si une
différence significative existe entre le temps de base et les autres temps du CEH. Pour les
Études 3 et 4, l’amplitude maximale de l’inhibition des taux de ghréline acylée, non-acylée
et totale a été évaluée en tant que valeur de base (0 mm) moins le niveau minimal (60, 160,
170 ou 180 mm) observé pour chaque sujet. Les valeurs de l’aire sous la courbe ont été
calculées manuellement par la méthode trapézoïdale pour les taux de base et les valeurs de




5.1 ASSOCIATION ENTRE LES TAUX CIRCULANTS DE GHRÉLINE ET LE
MÉTABOLISME ÉNERGÉTIQUE (ÉTUDE 1)
Étude publiée dans Journal ofClinical EndocrinoÏogy andlietaboÏism (référence 395).
Co-auteurs: David H. St-Piene (collecte de données, analyses statistiques, rédaction du
manuscrit, révision du manuscrit), Antony D. Karelis (analyses statistiques, collaboration à
la rédaction du manuscrit, révision du manuscrit), Katherine Cianflone (révision du
manuscrit), Florence Conus (collecte de données, révision du manuscrit), Diane Mignault
(révision du manuscrit), Remi Rabasa-Lhoret (révision du manuscrit), Maxime St-Onge
(collecte de données), Andréanne Tremblay-Lebeau (collecte de données, révision du
manuscrit) et Eric T. Poehiman (supervision de l’étude).
Les résultats de plusieurs travaux récents suggèrent l’existence d’une association étroite
entre les taux de gbréline totale en circulation et la régulation de l’homéostasie énergétique
(331). L’Étude 1 (395) visait à établir plus spécifiquement la relation entre les taux
circulants de ghréline avec le MB et l’utilisation des substrats énergétiques. L’Étude 1 s’est
penchée également sur l’association possible entre les taux de ghréline totale et certains
indices d’apport alimentaire, d’activité physique et de comportements alimentaires chez des
femmes jeunes, non-obèses et en bonne santé.
Le Tableau 5 présente les caractéristiques physiques de la cohorte de femmes de 18 à 35
ans, sensibles à l’insuline, qui a fait l’objet de l’Étude 1. Cette cohorte représente un
échantillonnage statistiquement valable de poids, de composition ainsi que d’habitus
corporels, à l’intérieur d’une population d’âge spécifique et de poids normal. Les critères de
sélection utilisés pour recruter les sujets de cette cohorte ont été choisis en vue d’éliminer
des facteurs tels l’âge, les désordres de comportements alimentaires, les taux élevés
d’adiposité, la résistance à l’insuline ainsi que les importantes disparités de l’habitus
corporel sur le développement de complications métaboliques, afin d’éviter que de tels
facteurs ne puissent entraîner une interprétation biaisée des résultats.
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Tableau 5. Caractéristiques physiques observées chez les sujets ayant participé à l’Étude 1
Jeunes femmes sensibles à l’insuline
(n65)
Caractéristiques Physiques Moyenne ± ET Étendue
Âge (années) 23 ± 4 18 —35
Taille (m) 1,65 ± 0,05 1,53 — 1,82




¾ MA 25,49 ± 5,85 14,0 — 37,7
Les valeurs sont exprimées en tant que moyenne ± ET. IMC: indice de masse corporelle;
MAT: masse adipeuse totale; MNA : masse non-adipeuse; ¾ MA : pourcentage de masse
adipeuse. MAT et Ivfl’A sont mesurés par DXA.
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Le Tableau 6 fait état des variables pouvant être potentiellement associées aux taux de
ghréline totale sérique chez cette même cohorte. Les mesures de la sensibilité à l’insuline
(HOMA), du métabolisme de base (MB), de l’oxydation des substrats à jeun (QR), de
l’estimé des apports caloriques (rappel de 24 h), de l’indice de dépense énergétique reliée à
l’activité physique (questionnaire d’activité physique; DEAP), de la capacité aérobique à
effort maximal (VO2 mix) et des caractéristiques des comportements alimentaires (restriction
alimentaire, désinhibition alimentaire et perception générale de la faim) sont
spécifiquement rapportées. Chez de jeunes femmes sensibles à l’insuline, les valeurs de
désinhibition alimentaire et de perception générale de la faim ont été faibles alors que les
valeurs d’inhibition alimentaire étaient plus élevées. Une importante amplitude de variation
peut être observée parmi les jeuns femmes de cette cohorte.
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Tableau 6. Caractéristiques du bilan énergétique des sujets ayant participé à l’Étude 1
Jeunes femmes sensibles à l’insuline
(n=65)
Variable Moyenne ± ET Étendue
APTL(kcal/jour) 335± 191 36—952
Apport énergétique (kcal/jour) 2381 ± 71$ 1145 —4033
MB(kcal!jour) 1219± 157 $20—1550
QR (à jeun) 0,22 ± 0,05 0,73 — 0,93
Désinhibition alimentaire ± 3,1 0,0— 13,0
Inhibition alimentaire 9,3 ± 3,8 1,0— 18,0
Perception générale de la faim 5,2 ± 2,7 1,0— 13,0
VO2 max (m1/kg/min) (n= 64) ± 6,3 25 — 56,5
Insuline àjeun (tU!ml) 4,3 ± 1,7 1,2—7,9
Ghréline totale sérique (pg/ml) 785 ± 260 128 — 1360
Les valeurs sont présentées comme étant la moyenne ± ET. t’1B: métabolisme de base
(calorimétrie indirecte); QR: quotient respiratoire; APTL: activités physiques pendant les
loisirs (LTA); VO2 max: consommation d’oxygène à effort maximal. Les résultats maximaux
pour les comportements alimentaires furent de 20 pour la restriction alimentaire, 16 pour la
désinhibition alimentaire et 14 pour la perception générale de la faim. Après vérification et
suite à l’annulation d’une question (due à une traduction inexacte), le résultat maximal pour
la portion de la restriction alimentaire a été de 20 plutôt que de 21 (tel que trouvé
originalement dans le TfEQ).
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Une analyse corrélative de Pearson a été effectuée afin d’évaluer la relation entre les
facteurs du bilan énergétique et les taux de base de ghréline totale. La figure 1 montre
l’association négative entre les concentrations de ghréline totale à jeun et le MB (r = -0,350;
P = 0,004). Cette relation est également examinée après une correction pour l’effet de la
composition corporelle et des taux de base d’insuline à l’aide d’une analyse de corrélation
partielle. La corrélation partielle entre la ghréline totale et le MB demeure significative
après avoir pris en considération l’effet combiné de MAT et de MNA (r = -0,284; P =
0,024), ainsi que des taux de base d’insuline (r = -0,25 5; P = 0,046).
Comme l’indique la revue de la littérature, plusieurs auteurs ont décrit et commenté les
effets orexigéniques de la ghréline totale (voir Section 2.2.3.1). Dans la même optique,
nous avons vérifié s’il existait une relation significative entre les taux circulants de ghréline
totale et les apports énergétiques quotidiens chez les jeunes femmes âgées entre 18 et 35
ans avec une importante variation de profil métabolique. Les résultats obtenus indiquent
l’existence d’une relation négative entre l’apport énergétique quotidien et les taux de
ghréline totale dans le sérum (r -0,27; P 0,03). Pour compléter ces résultats, une analyse
partielle de corrélation a été effectuée et a permis de constater que l’association entre la
ghréline totale et le MB était indépendante de l’effet de l’apport énergétique (r = -0,34; P =
0,006). Toutefois, aucune corrélation significative n’a pu être établie entre les taux de
ghréline totale et les valeurs de MAT (r = -0,13$), de MNA (r = -0.209), d’IMC (r = -
0,083), de % MA (r -0,085), de QR à jeun (r -0,002), d’activité physique reliée aux
loisirs (r = 0,104), de VO2 max (r = 0,138) et des pointages des comportements alimentaires
(restriction alimentaire: r = 0,05 1; désinhibition alimentaire: r -0,071; perception générale
de la faim: r -0,02 8).
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MB (kcalljour)
Figure 1 Corrélation entre les taux sériques de ghréline totale présents dans le sérum et le
métabolisme de base. La droite de régression est indiquée. Suite à l’analyse de corrélations
partielles, la valeur de « r » est demeurée significative après la correction pour l’effet
combiné de MAT et de MNA (r = -0,284; P = 0.024), ainsi que pour celui des taux
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5.2 HABITUDES DE VIE ET COMPOSANTES DE LA BALANCE
ÉNERGÉTIQUE COMME PRÉDICTEURS DE LA VARIATION DES TAUX
SÉRIQUES DE GHRÉLINE TOTALE, D’ADIPONECTINE ET DE LEPTINE
(ÉTUDE 2)
Étude publiée dans Diabetes & MetaboÏism (référence 396).
Co-auteurs: David H. St-Pierre (collecte de données, analyses statistiques, rédaction du
manuscrit, révision du manuscrit), May Faraj (analyses statistiques, rédaction du manuscrit,
révision du manuscrit), Antony D. Karelis (analyses statistiques, collaboration à la
rédaction du manuscrit, révision du manuscrit), florence Conus (collecte de données), Jean
François Henry (collecte de données, révision du manuscrit), Maxime St-Onge (collecte de
données), Andréanne Tremblay-Lebeau (collecte de données), Katherine Cianflone
(révision du manuscrit) et Remi Rabasa-Lhoret (révision du manuscrit).
Les résultats d’études cliniques récentes semblent indiquer qu’il pourrait exister un lien
étroit entre les taux circulants de ghréline totale et / ou acylée, d’adiponectine et de leptine
et le développement de troubles métaboliques reliés à l’obésité (maladies cardiovasculaires,
résistance à l’insuline, diabète de type 2) (104). Toutefois, on n’y retrouve pas en général
d’explication satisfaisante relativement à la nature de l’implication de ces hormones dans
l’origine et dans l’évolution de ces pathologies chez l’humain, et encore moins sur les
mécanismes qui en sont responsables. L’état actuel des connaissances ne permet pas
d’évaluer l’influence des habitudes de vie sur les paramètres hormonaux associés au
développement de troubles métaboliques. L’Étude 2 a donc été planifiée pour étudier plus
spécifiquement l’influence des habitudes alimentaires, de la forme physique, des taux
d’activité physique et de l’utilisation de contraceptifs oraux chez des jeunes femmes non-
obèses, en vue de tenter d’établir un lien entre ces facteurs et les variations des taux
circulants de ghréline totale, d’adiponectine et de leptine. La cohorte sélectionnée pour
cette étude était constituée de 63 jeunes femmes non-obèses, dont l’âge variait entre 1$ et
35 ans. Les jeunes femmes des Études 1 et 2 ont participé au même protocole de recherche.
Cependant, la population de l’Étude 1 comprend des jeunes femmes sensibles à l’insuline,
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alors que la cohorte de l’Étude 2 inclut également les jeunes femmes résistantes à
l’insuline.
Tel que rapporté dans le Tableau 7, les sujets faisant partie de l’Étude 2 présentaient une
importante variation de poids (bien qu’aucune de ces jeunes femmes n’ait été obèse), de
composition corporelle, de métabolisme énergétique, de taux de forme physique, de
dépense énergétique reliée à l’activité physique ainsi que de comportements alimentaires.
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Circonférence de la taille (cm) (n = 61)
Apport énergétique quotidien (Kcal/ jour)
MB (Kcal/jour)
DÉAP (Kcal/ jour) (n 58)
VO2 max (mL! kglmin) (n = 62)
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Les valeurs sont présentées en tant que moyenne ± ET. IMC : indice de masse corporelle;
MNA: masse non-adipeuse; MAT: masse adipeuse totale; % MA: pourcentage de masse
adipeuse; MAC: masse adipeuse centrale; MB: métabolisme de base; DÉAP: dépense
énergétique reliée à l’activité physique (évaluée par RT3); VO2 max consommation
d’oxygène à effort maximal. Les résultats maximaux pour les comportements alimentaires
sont de 20 pour la restriction alimentaire, 16 pour la désinhibition alimentaire et 14 pour la
perception générale de la faim. a. Après vérification et l’annulation d’une question (due à
une traduction inexacte), le résultat maximal pour la portion de la restriction alimentaire est
de 20 au lieu de 21 (tel que retrouvé à l’origine dans le TfEQ).
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Le Tableau 8 présente les valeurs du profil sanguin des jeunes femmes non-obèses. Plus
spécifiquement, ce tableau comprend les données du profil lipidique (cholestérol total,
HDL, LDL, TG), de la glycémie, de l’insuline, de la sensibilité à l’insuline, ainsi qu’un
bilan hormonal sérique (ghréline totale, adiponectine et leptine) à jeun. Comme dans le
Tableau 7, d’importantes variations des taux des différents facteurs du profil sanguin
peuvent être observées. De plus, une étude plus approfondie a permis d’établir une
fréquence d’antécédents familiaux de 19% pour le diabète de type 2, de 25% pour l’obésité,
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Les valeurs sont présentées en tant que moyenne ± ET. HDL: lipoprotéines à densité
élevée; LDL: lipoprotéines à faible densité; TG: triglycerides; I-TOMA: homeostasis modet
assessrnent.
Tableau 8. Caractéristiques du profil sanguin des sujets ayant participé à l’Étude 2
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La prise de contraceptifs oraux étant très répandue chez les jeunes femmes des sociétés
industrialisées, nous avons voulu tenir compte de ce facteur dans l’information tirée de
l’Étude 2, pour vérifier si la prise de contraceptifs oraux pouvait influencer le profil
métabolique ou les taux circulants de ghréline, d’adiponectine et de leptine.
Tel que présenté dans le Tableau 9, 46% des jeunes femmes non-obèses faisaient usage de
contraceptifs oraux. Comparativement aux sujets n’en faisant pas usage, elles affichaient
des taux accrus d’insuline à jeun, de résistance à l’insuline, et de TG. À la lumière de ces
premiers résultats, l’impact de l’utilisation des contraceptifs oraux a été examiné en relation
avec les composantes de la balance énergétique. Bien qu’aucun effet significatif n’ait été
observé avec le MB, les analyses incluant le QR ont révélé que les sujets utilisant des
contraceptifs oraux avaient tendance à oxyder les substrats énergétiques de nature lipidique
au détriment de ceux de la famille des carbohydrates. Toutefois, aucune relation
significative n’a pu être établie entre l’utilisation de contraceptifs oraux et les
concentrations circulantes de ghréline totale, d’adiponectine et de leptine ou sur tout autre
paramètre évalué dans l’Étude 2. Les associations entre la prise de contraceptifs oraux et les
facteurs du profil métabol ique n’ont pas été approfondies afin de ne pas interférer avec
l’objectif principal de l’Étude 2, tel que décrit dans la Section 5.2.
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Tableau 9. Différences des taux d’IMC, d’insuline à jeun, de résistance à l’insuline, de
pourcentage de MA, d’oxydation des taux sériques de ghréline totale, d’adiponectine et de
leptine chez les sujets ayant participé à l’Étude 2, faisant usage ou non de contraceptifs
oraux
Jeunes femmes non-obèses
Utilisatrices de Non-utilisatrices de
contraceptifs oraux contraceptifs oraux
(n= 29) (n 34)
IMC (kg/m2) 21,7 ± 2,8 22,1 ± 2,7
Insuline à jeun (jiU/mL) 6,0 ± 2,9 4,3 ± 2,2*
HOMA 1,25 ± 0,66 0,92 ± 0,48*
TG (mmol/L) 0,98 ± 0,33 0,70 ± 0,28**
Ghréline totale sérique (pg/mL) 790 ± 242 795 ± 254
Adiponectine sérique (ig/mL) 10,6 ± 4,1 9,7 ± 4,2
Leptine sérique (ng/mL) 8,8 ± 5,1 7,7 ± 4,5
MB(Kcal/jour) 1230±145 1223±168
QR 0,81 ± 0,48 0,83 ± 0,05
Les valeurs sont présentées en tant que moyenne ± ET. IMC: indice de masse corporelle;
HOMA: horneostasis modeÏ assessment; TG: triglycérides ; MB: métabolisme basal; QR;
quotient respiratoire. Les taux de signification: * = F < 0,01; ** = F <0,001.
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L’hypothèse voulant que les concentrations sanguines de ghréline totale, d’adiponectine et
de leptine soient influencées par les composantes de la balance énergétique (forme
physique, activité physique et habitudes alimentaires) a été vérifiée chez la cohorte de
jeunes femmes non-obèses. Le Tableau 10 présente les associations entre les trois
hormones d’intérêt et les paramètres de la balance énergétique.
Les données du Tableau 10 indiquent, tel que déjà publié par $t-Pierre et cou. (395), que
les taux sériques de ghréline totale sont négativement corrélés aux apports énergétiques
quotidiens (r = -0,26; P = 0,04) et au MB (r = -0,2$; P = 0,03). Aussi, les taux de ghréline
totale sont corrélés négativement aux taux d’insuline à jeun (r = -0,26; P 0,04) ainsi qu’à
l’indice de sensibilité à l’insuline HOMA (r = -0,25; P < 0,05), mais positivement aux taux
de HDL (r = 0,32; P = 0,01).
Dans le Tableau 10, on observe également que les taux d’adiponectine sont corrélés
négativement aux apports énergétiques quotidiens (r = -0,38; P 0,002) et positivement à
la dépense énergétique reliée à l’activité physique (r = 0,31; P = 0,0 19). Les concentrations
sériques d’adiponectine sont associées de façon négative à tous les indices d’adiposité:
l’IMC (r = -0,2$; P = 0,02), la MAT (r -0,31; P = 0,01), la MAC (r -0,35; P 0,005) et
à la circonférence de la taille (r = -0,452; P = 0,001). finalement, l’adiponectine en
circulation est reliée positivement au HDL (r = 0,36; P = 0,004) ainsi qu’au cholestérol
total (r = -0,2$; P 0,03), mais négativement à la leptine (r -0,25; P < 0,05).
Les taux circulants de leptine sont corrélées positivement au MB (r 0,33; P = 0,007) et à
la désinhibition alimentaire (r 0,27; P = 0,03), mais négativement aux taux d’activité
physique (VO2 mix) (r = -0,34; P = 0,006) (voir Tableau 10). La leptine est également
associée positivement à l’insuline à jeun (r = 0,42; P < 0,001), au HOMA (r = 0,44; P <
0,001) et ainsi, tel qu’anticipé, à tous les indices d’adiposité (et ce même dans une cohorte
de jeunes femmes non-obèses), tels IMC (r = 0,60; P < 0,001), MAT (r 0,726; P <
0,00 1), MAC (r = 0,71; P <0,001) et la circonférence de la taille (r = 0,55; P <0,001).
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Tableau 10. Corrélations de Pearson entre les taux sériques de ghréline totale,
d’adiponectine, de leptine et des variables métabolique de sujets ayant participé à l’Étude 2
Jeunes femmes non-obèses
Caractéristiques physiques et métaboliques Ghréline Leptine Adiponectine
totale
IMC NS 0,60*** O,28*
MAT N$ 0,73*** 0,31*
MAC NS 0,71*** O,35**
Circonférence de la taille NS 0,55***
HOMA 0,25* 0,44***
Insuline à jeun O,26* 0,42*** NS
Glycémie à jeun NS NS NS
TG NS NS NS
HDL 0,32* NS 0,36**
LDL NS NS NS
Cholestérol total NS NS 0,28*
Comportements alimentaires et
composantes de la balance énergétique
Apport énergétique quotidien O,26* NS 0,38**
MB 0,28* 0.33** NS
DÉAP NS NS 0,31*
VO2 max NS 0.34** NS
Restriction alimentaire NS NS NS
Désinhibition alimentaire NS 027* NS
Perception générale de la faim NS NS NS
Niveau de signification: NS = non-significatif; * F <0,05; ** F < 0,01; ‘‘‘‘ F < 0,001.
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Un modèle de régression linéaire à étape a été utilisé pour évaluer la possibilité que les
composantes de la balance énergétique puissent expliquer les variations des taux de
gliréline totale, d’adiponectine et de leptine dans la cohorte de jeunes femmes non-obèses.
Les résultats des différents modèles de régression linéaire par étape sont présentés dans le
Tableau 11. Ce modèle statistique permet d’observer la valeur des prédicteurs
indépendants des taux hormonaux en ordre croissant.
Dans un modèle d’analyse de régression par étape visant à expliquer la variation des taux
de gbréline totale, les variables indépendantes utilisées étaient: l’indice de sensibilité à
l’insuline HOMA, le HDL, MB et l’apport énergétique quotidien. Après avoir contrôlé
l’effet de l’IMC, les valeurs de HDL et de MB ont prédit une variation de 17,6% des
concentrations de ghréline en circulation (voir Tableau 11).
Dans un modèle d’analyse de régression par étape visant à expliquer la variation des taux
d’adiponectine, les variables indépendantes utilisées étaient: l’apport énergétique quotidien,
DÉAP, MAT, la circonférence de la taille et le HDL. Après avoir corrigé l’effet de MAT, la
variance des taux d’adiponectine peut s’expliquer jusqu’à 43% par une combinaison de
facteurs indépendants, soient les apports énergétiques quotidiens, la circonférence de la
taille et DÉAP (voir Tableau 11 et figure 2).
Dans un modèle d’analyse de régression par étape visant à expliquer la variation des taux
de leptine, les variables indépendantes utilisées étaient: MAT, l’indice de sensibilité à
l’insuline HOMA, MB, la désinhibition alimentaire, VO2 max et les concentrations
d’adiponectine. MAT peut expliquer jusqu’à 52,7% la variation des taux de leptine, alors
que l’effet d’aucun autre facteur n’a pu être ajouté au modèle (Tableau 11).
f inalement, il est important de noter que l’indice de sensibilité à l’insuline HOMA est
corrélé positivement, à la fois avec MAT (r = 0,3$; P = 0,002) et la masse adipeuse centrale
(r = 0,41; P = 0,001). De plus, aucune corrélation n’est observée entre DÉAP et MB dans
l’Étude 2.
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Tableau 11. Analyse de régression par étape évaluant l’effet de prédicteurs indépendants
reliés au développement de troubles métaboliques sur la variation des concentrations
sériques de ghréline totale, d’adiponectine et de leptine chez les sujets ayant participé à
1’Étude2(n55)
Variable Variable r2 r2
Dépendante Étape indépendantea Direction Partiel Cumulatif Valeur P
1 HDL + 0,11 0,11 0,001
Ghréline
sérique
2 MB 0,07 0,18 0,001
Apport
Adiponectine 1 énergétique 0,28 0,2$ 0,003
sérique quotidien
Circonférence
2 0,08 0,36 0,01
de la taille
3 DÉAP + 0,08 0,44 0,01
Leptine
I MAT + 0,53 <0,001
sérique
Le modèle de régression linéaire par étapes a été corrigé avec l’effet d’IMC pour la
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Figure 2. Association des taux sériques d’adiponectine à ceux de la dépense énergétique
reliée à l’activité physique (A) et à l’apport énergétique quotidien (B) chez les sujets ayant







5.3 ÉTUDE DES PROFILS DE ÇHRÉLINE ACYLÉE ET NON-ACYLÉE CHEZ
DES FEMMES POST-MÉNOPAUÉES INSULINO-SENSIBLES OU
INSULINO-RÉSISTANTES, OBÈSES OU EN SURPOIDS (ÉTUDE 3)
Étude acceptée dans JoztrnaÏ ofClinical EndocrinoÏogy and Metabotism.
Co-auteurs: David H. St-Pierre (collecte de données, analyses statistiques, rédaction du
manuscrit, révision du manuscrit), Antony D. Karelis (collecte de données, analyses
statistiques, collaboration à la rédaction du manuscrit, révision du manuscrit), Lise Coderre
(collaboration à la rédaction et révision du manuscrit), florin Malita (collecte de données et
révision du manuscrit), Jonathan fontaine (collecte de données et révision du manuscrit),
Diane Mignault (collecte de données et révision du manuscrit), Martin Brochu (révision du
manuscrit), Jean-Philippe Bastard (révision du manuscrit), Katherine Cianflone (révision du
manuscrit), Éric Doucet (révision du manuscrit), Pascal Imbeault (révision du manuscrit) et
Rémi Rabasa-Lhoret (supervision de l’étude, collecte de données et révision du manuscrit).
Récemment acceptée pour publication dans Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolisrn, l’Étude 3 vise à évaluer les profils de ghréline acylée, non-acylée et totale dans
deux sous-groupes de sujets InsulinoSensibles ou InsulinoRésistants Obèses ou avec
Surpoids (ISOS ou IROS respectivement). Le CEH a été utilisé afin d’établir un profil de
ghréline acylée, non-acylée et totale le plus représentatif et le plus exhaustif possible. Les
paramètres de ghréline examinés sont: les taux de base (O mm), les taux de fin de clamp
(180 mm), les valeurs d’AUC et l’abaissement maximal des taux de ghréÏine stimulée par
l’insuline. De plus, le rapport ghréline acylée/non-acylée a été calculé pour les valeurs de
base (O mm) et pour l’AUC.
La cohorte ayant participé à l’Étude 3 comprenait $9 femmes post-ménopausées non-
diabétiques, mais manifestant des problèmes d’obésité ou de surpoids. L’âge des sujets
variait entre 46 et 73 ans. La classification des sujets ISOS et IROS a été effectuée en
tenant compte des tertiles de sensibilité à l’insuline (déterminée par la technique du CEH).
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Les individus faisant partie du tertile avec la sensibilité à l’insuline la plus élevée
(sensibilité à l’insuline ? 12,07 mL/min!kg de IvfNA; n = 31) ont été classifiés comme
ISOS, alors que les sujets étant associés au tertile de sensibilité à l’insuline la plus réduite
(sensibilité à l’insuline 10,2$ mL/minfkg de MNA; n = 29) ont été considérés comme
IROS.
Les caractéristiques générales des sujets 150$ et IROS sont présentées dans le Tableau
12. Les deux groupes sont comparables en ce qui concerne l’âge, la taille, la masse
corporelle, I’IMC et la MAT. Par contre, les taux d’adiposité viscérale (AV), de masse
maigre (MM) et d’insuline de base sont significativement plus bas chez les sujets 1505 (F
< 0,05). Conséquemment à nos critères de classification, les sujets 150$ ont manifesté une
sensibilité à l’insuline accrue lorsque comparés à celle du sous-groupe IROS (F < 0,001).
De plus, des taux moins importants de triglycerides (F < 0,00 1) et plus élevés de HDL (P <
0,001) ont été observés chez les ISOS. Toutefois, aucune différence significative dans le
cholestérol total, le LDL ou dans la glycémie à jeun n’a été décelée entre les sujets ISOS et
IROS.
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Tableau 12. Caractéristiques générales des femmes obèses ou en surpoids post
ménopausées ayant participé à l’Étude 3
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40,68 ± 3,78 **
39,96 ± 8,69






















Les données sont présentées par moyenne ± ET. IMC: indice de masse corporelle; MM:
masse maigre; MAT: masse adipeuse totale; AV: adiposité viscérale; HDL: lipoprotéines à
densité élevée; LDL: lipoprotéines à faible densité. Les caractères gras indiquent une
différence significative entre les sujets ISOS et IROS. Les taux de signification déterminés
par ANOVA sont: * = F < 0,05; ** = F < 0.005.
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La Figure 3 présente les profils de sécrétion de ghréline acylée, non-acylée et totale lors du
CEH. Les valeurs de base des concentrations de ghréline acylée (ISOS: 98 ± 47 pglmL;
IROS: 114 ± 57 pg/mL) non-acylée (ISOS: 1156 ± 359 pg/mL; IROS: 971 ± 395 pg/mL) et
totale (ISOS: 1246 ± 369 pg/mL; IROS: 1063 ± 399 pg/mL) sont aussi exprimées. Bien
qu’on observe une tendance vers des taux de ghréline totale plus élevés (P < 0,08) chez les
sujets ISOS, aucune différence significative des taux de base de ghréline acylée, non-acylée
et totale n’est observée.
Toutefois, le rapport des taux de base de ghréline acylée/non-acylée est significativêment
moins élevé chez les ISOS que chez les IROS (0,0$ ± 0,03 vs. 0,13 ± 0,11 respectivement;
P < 0,01). Les données de la Figure 3 indiquent que, chez les 1505 et les IROS, le
maintien de l’état d’hyperinsulinémie induit un effet significatif de groupe sur les profils de
sécrétion de ghréline acylée et de ghréline totale. De plus, l’administration d’insuline a
engendré une décroissance des concentrations de base de ghréline non-acylée et totale tout
au long du CEH (60, 160, 170 et 180 mm). Toutefois, cette diminution des taux de base de
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Figure 3. Taux plasmatiques de ghréline acylée (A), non-acylée (B) et totale (C) de base et
pendant le CEH chez les sujets ISOS et les IROS ayant participé à l’Etude 3. Les valeurs
exprimées: moyenne ± ET. * = significativement différent des valeur de bases (P <0.01). t
= significativement différent entre les sujets ISOS et IROS (P <0.05). Un effet significatif
de groupe, déterminé par ANOVA, est détecté pour la ghréline acylée et la ghréline totale
(P <0.05).
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Les valeurs d’AUC de ghréline acylée, non-acylée et totale sont décrites dans le Tableau
13. Bien qu’aucune différence ne soit observée pour la ghréline non-acylée et totale, les
valeurs d’AUC de ghréline acylée des sujets ISOS sont significativement abaissées (F <
0,05) comparativement à celles des sujets IROS. De plus, chez les ISOS, le rapport derivé
des valeurs d’AUC de ghréline acylée/totale est également plus bas que celui des IROS
(0,07 ± 0,02 vs. 0,14 ± 0,11 respectivement; F < 0,05).
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Tableau 13. Différences entre les valeurs d’AUC de ghréline acylée, non-acylée et totale
chez les sujets TSOS et IROS ayant participé à l’Étude 3 pendant le CEH
AUC ISOS IROS
Ghréline totale plasmatique 187,1 + 49,1 164,8 + 54,1
(pg/mL/rnin xl O)
Ghéline non-acylée plasmatique 177,4 + 49,9 149,1 + 53,8
(pg/rnL/min xl O)
Ghréline acylée plasmatique 13,4 ± 5,9 * 18,6 ± 9,0
(pg/rnL/rnin X 10)
Les données sont présentées en tant que moyenne ± ET. Le niveau de signification
déterminé par ANOVA est: * = P < 0,05.
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Tel que l’indiquent la Figure 3 et la Figure 4, des taux plus élevés de ghréline acylée sont
détectés aux temps 160, 170 et 180 min du CEH chez les individus IROS. L’abaissement
maximal des taux de ghréline acylée, non-acylée et totale induit par l’état
d’hyperinsulinémie est observé à des temps différents (de 60 à 180 mm) chez les sujets de
cette cohorte. De plus, aucune différence significative entre ces valeurs ne permet d’établir
que les taux de ghréline ont été diminués de façon différente chez les sujets ISOS ou IROS.
Toutefois, tel que présenté dans la Figure 4, chez les ISOS, l’état d’hyperinsulinémie
prolongée a induit un abaissement maximal supérieur à celui des IROS pour les taux de
ghréline acylée (44,1 ± 32,5 pg/mL vs 23,0 ± 30,4 pg/mL respectivement; P < 0,05) et
ceux de ghréline totale (369,1 ± 183,8 pglmL vs 225,7 ± 203,4 pglmL respectivement; P <
0,05). Cependant, aucune différence significative n’a pu être détectée pour la ghréline non
acylée.
Le Tableau 14 présente les associations entre la valeur de sensibilité à l’insuline et les
différents facteurs du profil de ghréline acylée, non-acylée et totale chez les femmes post
ménopausées ISOS et les IROS. La valeur de sensibilité à l’insuline est significativement
corrélée avec l’abaissement maximal de ghréline acylée et de la ghréline totale pendant le





































Figure 4. Valeur de base, au temps 180 min Baseline, et abaissement maximal des taux
plasmatiques de ghréline acyléé, non-acylée et totale chez les sujets ISOS et IROS de
l’Étude 3. Les valeurs: moyenne ± ET. t indiquent une différence significative entre les





Tableau 14. Corrélations de Pearson entre la sensibilité à l’insuline et les valeurs d’AUC et
d’abaissement maximal de ghréline acylée, non-acylée et totale chez la cohorte de femmes
ayant participé à l’Étude 3, comprenant à la fois les femmes post-ménopausées ISOS et
IROS
Sensibilité à l’insuline
Hormones AUC Abaissement maximal
Ghréline totale plasmatique R 0,21 r = 0,36 **
(n55)
Gliréline non-acylée plasmatique R = 0,23 r = 0,25
(nz39)
Gliréline acylée plasmatique r = -0,21 r = 0,36 *
(n = 40)
Les données sont présentées en tant que moyenne ± ET. Le niveau de signification * F <
0,05; ‘= P<0,01.
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5.4 ÉTUDE DE LA RELATION POSSIBLE ENTRE LES TAUX PLASMATIQUES
DE GHRÉLINE ACYLÉE ET LES MARQUEURS CHRONIQUES DE
L’INFLAMMATION CHEZ DES FEMMES POST-MÉNOPAUSÉES OBÈSES
OU EN SURPOIDS (ÉTUDE 4)
Étude soumise dans Clin ical EndocrinoÏogy.
Co-auteurs: David H. St-Pierre (collecte de données, analyses statistiques, rédaction du
manuscrit, révision du manuscrit), Jean-Philippe Bastard (révision du manuscrit et dosages
de hsCRP), Martin Brochu (révision du manuscrit), Antony D. Karelis (collecte de données,
analyses statistiques, collaboration à la rédaction et révision du manuscrit), Lise Coderre
(collaboration à la rédaction et révision du manuscrit), Marie-Ève Lavoie (révision du
manuscrit), Florin Malita (collecte de données et révision du manuscrit), Jonathan fontaine
(collecte de données et révision du manuscrit), Diane Mignault (collecte de données et
révision du manuscrit), Katherine Cianflone (révision du manuscrit), Pascal Imbeault
(révision du manuscrit), Éric Doucet (révision du manuscrit) et Rémi Rabasa-Lhoret
(supervision de l’étude, collecte de données et révision du manuscrit).
L’Étude 4 visait à examiner l’association entre les taux de base de marqueurs de
l’inflammation chronique, tels hsCRP (high sensitivity CRP), hsTNF-Œ et sTNf-Rl et les
profils de ghréline (acylée, totale et acylée/totale) en état d’hyperinsulinémie prolongée,
chez des femmes post-ménopausées obèses ou en surpoids.
La population de l’Étude 4 comprend 53 femmes post-ménopausées dont l’âge variait entre
48 et 73 ans. Pour les fins de cette étude, une cohorte composée de femmes obèses ou en
surpoids, présentant des taux allant de faibles à élevés de suceptibilité à développer des
troubles métaboliques, sans avoir préalablement reçu de diagnostic de complications
sévères (tels diabète de type 2 ou maladies cardiovasculaires), a été sélectionnée et recrutée.
Tel qu’anticipé, d’importantes variations de poids, de composition corporelle, de profil
lipidique, de résistance à l’insuline et de profil inflammatoire ont été observées chez cette
cohorte. Ces paramètres sont présentés dans le Tableau 15 et le Tableau 16.
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Trois sujets ayant affiché des taux plasmatiques supra-physiologiques de hsCRP, hsTNF-a
et sTNf-R1, leurs données métaboliques ont été considérées comme aberrantes et ont été
exclues des analyses statistiques.
L’adiposité viscérale des sujets utilisés est positivement associée aux taux mesurés de
hsCRP et de sTNf-R1 (F< 0,05), mais pas aux profils plasmatiques de ghréline acylée ou
totale (F > 0.05). Toutefois, les taux plasmatiques de ghréline acylée, hsCRP et sTNF-R1
sont tous associés, de façon significative, à l’adiposité totale. Ces données sont présentées
dans le Tableau 17.
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Tableau 15. Caractéristiques physiques des sujets ayant participé à l’Étude 4
Femmes post-ménopausées obèses ou en surpoids
(n50)
Caractéristiques Physiques Moyenne ± ET Étendue
Âge (années) 58,0± 5,7 48,8—72,9
Taille(m) 1,60±0,06 1,50—1,73
Poids(kg) 83,4± 13,9 62,6—123,6
IMC (kg/m2) 32,5 ± 4,3 26,2 — 42,8
MAT(kg) 38,6± 9,1 25,2—61,2
MM(kg) 42,4± 6,8 32,6—61,3
%MA 46,0±4,9 36,5—56,9
AV(cm2) 188,8±61,4 93,7345,6
Valeurs présentées en tant que moyenne ± ET. IMC: indice de masse corporelle; MAT:
masse adipeuse totale; MM: masse maigre; %MA: pourcentage de masse adipeuse; AV:
adiposité viscérale. MAT et MM sont mesurés à l’aide du DXA.
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Tableau 16. Caractéristiques du profil métabolique et inflammatoire des sujets ayant
participé à l’Étude 4
Femmes post-ménopausées obèses ou en surpoids
(n50)
Variable Moyenne ± ET Étendue
Cholestérol total (mmol/mL) 5,70 ± 0,81 4,01 — 7,45
Triglycérides (mrnoÏ/mL) 1,76 + 0,75 0,7— 4,5
HDL (mmol/mL) 1,51 + 0,32 0,99—2,36
LDL (mmol/mL) 3,39 ± 0,74 1,43 — 5,09
Glycémie à jeun (mmol/mL) 4,99 ± 0,43 4,00— 5,83
Insuline à jeun (j.iUI/mL) 15,22 ± 7,01 4,87—44,48
HOMA 3,40±1,65 1,00—9,50
Sensibilité à l’insuline (mL/minlkg de MNA) 11,66 ± 3,52 4,76 — 19,04
hsCRP de base (mg/L) 3,89 ± 3,3$ (iJ 49) 0,40 — 14,60
hsTNF-Œ de base (pg/mL) 0,6$ ± 0,61 (n= 4$) 0,06 — 3,25
999±208 (n= 49) 612—1607sYNf-R1 de base (pg/mL)
Valeurs présentées en tant que moyenne ± ET. HDL: high density hoprotein; LDL: low
density Ïzoprotein; HOMA: horneostasis rnodeÏ assessment; MM: masse maigre; hsCRP:
high sensitivity C-reactive protein; hsTNF-Œ: high sensitivity turnor necrosisfactor a; sTNF
Ri: soluble turnor necrosisfactor receptor 1.
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Tableau 17. Corrélations de Pearson entre les taux plasmatiques basaux de ghréline totale,
de ghréline acylée, de hsCRP, de hsTNF-Œ et de sTNf-R1 chez les femmes post
ménopausées obèses ou en surpoids ayant participé à l’Étude 4
Facteurs plasmatiques MAT AV
Ghréline totale basale NS N$
Ghréline acylée basale - 0,35* NS
hsCRP basale 0,42** 0,55k
hsTNF-a basale NS
sTNF-R1 basale 0,39** 0,36*
Niveau de signification: MAT: masse adipeuse totale; AV: adiposité viscérale; NS: non
significatif; hsCRP: protéine C-réactive à sensibilité élevée; hsTNf-Œ: facteur de nécrose
tumorale à sensibilité élevée; sTNF-R1: récepteur TNF soluble 1. * F < 0,05; ** F < 0,01;
*** F < 0,001.
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L’effet prolongé de l’état hyperinsulinémique sur les taux en circulation de ghréline acylée
et de ghréline totale est décrit dans le Tableau 18 et dans la Figure 5. Pendant les 160
premières minutes du CER, les valeurs des taux de base de ghréline acylée et de ghréline
totale diminuent. Cette diminution est maintenue pour la ghréline totale, alors que les
concentrations de ghréline acylée tendent à revenir vers les taux de base aux temps 170 et
180 du CEH (voir Figure 5).
Suite aux résultats obtenus au cours de l’Étude 4 pour la ghréline acylée et totale, les
valeurs d’AUC, d’abaissement maximal ainsi que le rapport ghréline acylée/ghréline totale
sont présentées dans le Tableau 18.
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Tableau 18. Profils plasmatiques de ghréline acylée, totale et du rapport ghréline acylée /
ghréline totale chez les sujets ayant participé à l’Étude 4
Femmes post-ménopausées obèses ou en surpoids
(n = 50)
O min AUC x i03 Réduction maximale
(pg/mL) (pg/mL/min) (pg/mL)
1164±405 177±55 293±196Ghréline totale
plasmatique (470 — 1890) (79 — 287) (43 — 934)
104±52 15±7 36±37Gliréline acylée
plasmatique (38 — 235) (6 — 34) (48,4 — 145)
Ghréline acylée/totale 0,09 ± 0,04 0,09 ± 0,05
plasmatique (0,04 — 0,28) (0,04
— 0,36)
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Figure 5. Profil plasmatique de sécrétion de la ghréline acylée et de la ghréline totale
pendant le CEH chez les sujets ayant participé à l’Étude 4. Les valeurs sont présentées en
tant que moyenne ± ET. * = différences significative avec la valeur de base (P <0.05).
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Les associations des taux de ghréline acylée et totale avec les marqueurs inflammatoires
chroniques sont présentées dans le Tableau 19. Les concentrations de hsTNF-Œ sont
asssociées positivement aux valeurs de base de ghréline acylée/totale (r = 0,37; F =
0.009). Après avoir corrigé l’effet de MTA, les valeurs de hsTNf-Œ demeurent corrélées à
celles de la ghréline acylée/totale de base (r = 0,39; F = 0,006). À l’opposé, les taux de
sTNf-R1 sont inversement proportionnels aux valeurs basales de ghréline acylée (r -0,47;
F < 0,001; voir Figure 6) et de ghréline acylée/totale (r = -0,39; F 0,005). Après avoir
ajusté les résultats en tenant compte de l’effet de MAT, les taux de sTNf-R1 sont demeurés
significativement associées aux valeurs basales de ghréline acylée (r = -0,3$; F = 0,00$)
mais pas à celles de ghréline acylée/totale (r -0,27; NS).
Suite au maintien de l’hyperinsulinémie, les valeurs d’abaissement maximal des taux de
ghréline acylée et totale sont négativement associées au hsCRP (r = -0,30; F = 0,04) et au
sTNf-R1 (r = -0,34; F = 0,02), respectivement. Suite au contrôle pour l’effet de MTA, les
taux de sTNF-R1 demeurent inversement proportionnels à la valeur d’abaissement maximal
de ghréline acylée (r = -0,32; P = 0,03), alors que la perte de signification est observée
entre la valeur d’abaissement maximal de ghréline totale et hsCRP (r = 0.23; NS). Dans un
même ordre d’idée, les valeurs de hsTNF-a sont proportionnelles à celles d’AUC de
ghréline acylée/totale avant (r = 0,35; F = 0,01) et après (r = 0,36; F = 0,01) l’ajustement
pour l’effet de MTA. Toutefois, la corrélation négative entre les concentrations de sTNf
R1 et la valeur d’AUC de ghréline acylée est significative seulement avant la correction qui
tient compte de l’effet de MTA (r = -0,21; NS).
108
Tableau 19. Associations entre les taux plasmatiques de ghréline (acylée, totale et rapport
gbréÏine acylée/totale) et hsCRP, hsTNf-Œ et sTNf-R1 chez les sujets ayant participé à
l’Étude 4
Corrélations de Pearson (r=)
hsCRP hsTNF-a sTNF-R1
(n= 49) (n= 48) (n= 49)
Taux de base -0,18 -0,07 -0,16
Ghréline totale AUC -0,11 -0,15 -0,07
Abaissement maximal O,3O* 0,05 -0,26
Taux de base -0,22 0,25 O,47**
Gliréline acylée AUC -0,15 0,20 O,33*
Abaissement maximal -0,17 0,09 O,35*
Taux de base -0,0$ O,37** O,39**
Gliréline acylée/totale
AUC -0,05 0,35* -0,25
Les valeurs en caractères gras sont significatives: * = F < 0,05; ** = F <0,01.
109
Figure 6. Corrélation entre les taux plasmatiques basaux de ghréline acylée et sTNF-RÏ.
Les carrés noirs représentent chacune des valeurs de ghréline acylée et de sTNF-R1 des
femmes post-rnénopausées obèses ou en surpoids. La corrélation est représentée par la
pente de la droite. L’analyse de corrélations partielles avec la masse adipeuse totale
n’influence pas la signification de l’association des taux de ghréline acylée de base avec





































finalement, tel que présenté dans le Tableau 20% l’analyse de régression par étapes montre
que les taux de base de ghréline acylée, le LDL et l’insuline à jeun expliquent jusqu’à 48%
(22%, 17% et 9%) de la variation des taux de sTNF-R1.
‘Ï’
Tableau 20. Modèle d’analyse de régression par étape visant à examiner les prédicteurs
indépendants de la variation des taux plasmatiques de sTNf-Rl chez les sujets ayant
participé à l’Étude 4
Variable Variables r2 r2
Valeur P
dépendante Etape indépendantes Direction partiel Cumulatif
Ghréline acylée
sTNF-R1’ 1 0,22 0,22 <0,001
de base
2 LDL 0,17 0,39 <0,001
3 Insuline à jeun + 0,09 0,48 0,005
a Variables indépendantes utilisées dans ce modèle: ghréline acylée de base, LDL de base,
insuline à jeun et MAT.
6 DISCUSSION
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ÉTUDE DES COMPOSANTES DE LA BALANCE ÉNERGÉTIQUE
Les Études 1 et 2 visaient premièrement à examiner les relations pouvant exister entre le
niveau de ghréline totale, déterminé chez des femmes, et les différentes composantes du
métabolisme énergétique. Le second objectif de ces études était de fournir des informations
quantitatives permettant d’expliquer la variation des taux de ghréline totale, d’adiponectine
et de leptine chez des jeunes femmes non-obèses de 18 à 35 ans, en fonction des
composantes de leur métabolisme énergétique, de leur forme physique et de leurs habitudes
de vie.
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6.1 ASSOCIATIONS DES TAUX DE GURÉLINE ET DU MÉTABOLISME
ÉNERGÉTIQUE (ÉTUDE 1)
Durant la phase d’expérimentation du présent projet, deux différents groupes de recherche
ont rapporté une relation inverse entre les taux de ghréline acylée et totale et le
métabolisme de base (MB) chez des sujets humains normaux, obèses (397) et
hyperthyroïdiens (398). Ces données venaient confirmer les résultats obtenus par Tschip
(249) chez les rongeurs et permettaient de supposer que les effets biologiques de la ghréline
puissent s’étendre à la régulation de la satiété et à l’oxydation des substrats, en plus d’être
utilisés, éventuellement, comme biomarqueurs de l’efficacité énergétique (abaissement de
la dépense énergétique). Nos résultats viennent confirmer ces observations. L’évaluation de
l’association de la ghréline totale avec MB, l’oxydation des substrats, les mesures de
l’activité physique et les habitudes alimentaires dans une large cohorte bien caractérisée de
jeunes femmes non-obèses et en santé nous permettent d’apporter des éléments nouveaux à
l’état actuel des connaissances.
Le modèle expérimental que nous avons utilisé a permis de minimiser l’interférence de
facteurs confondants, tel les conditions de surpoids ou d’obésité, en ciblant une population
homogène, non-obèse, de même sexe et d’étendue d’âge restreint. Ainsi, nous avons pu
observer une relation inverse entre la ghréline totale et le MB (r = -0,35; P 0,004), alors
que la valeur de dépense énergétique était exprimée en valeur absolue (non-ajustée pour la
composition corporelle). Les relations de la ghréline totale et du MB avec la composition
corporelle (29$, 300, 399-403), les taux d’insuline (404) et les apports énergétiques
quotidiens (256) avaient déjà été rapportées. Toutefois, des analyses de corrélations
partielles nous ont permis de vérifier si la relation entre la ghréline totale et le MB est
indépendante des effets de fluctuation de la composition corporelle, des taux d’insuline et
des apports caloriques quotidiens. Le coefficient de corrélation partielle entre la ghréline
totale et le MB est légèrement abaissé, tout en demeurant significatif suite au contrôle de
l’effet de la masse adipeuse et de la masse non-adipeuse (r = -0,2$; P = 0,02), de l’insuline
(r = -0,26; P <0,05) et de l’apport calorique quotidien (r = -0,34; P = 0,006). Tout compte
fait, les résultats que nous rapportons ici tendent à démontrer que la relation entre la
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ghréline totale et le MB est indépendante des variations de composition corporelle, des taux
d’insuline et des apports caloriques quotidiens.
Tel que d’autres auteurs l’avaient suggéré auparavant, nous avons examiné tout d’abord la
possibilité que la ghréline acylée ou totale puisse être inversement associée au quotient
respiratoire (QR) à jeun (249, 271). La relation entre la ghréline totale et le QR n’étant pas
significative (r = -0,002; NS), nos données ne supportent pas les conclusions de Tschôp et
coll. (249) et Wortley et coll. (271). Plusieurs facteurs peuvent expliquer ces divergences.
Premièrement, les effets de la ghréline acylée ou totale sur le QR pourraient être
spécifiques à l’espèce (249, 271, 395) et donc, indécelables chez l’humain. Deuxièmement,
l’administration chronique de ghréline acylée chez les rats ou la délétion du gène de la
ghréline chez la souris pourraient donner lieu à des modifications du rapport ghréline
acylée/non-acylée, et ainsi induire des effets physiologiques différents de ceux qu’induisent
normalement les concentrations circulantes endogènes. finalement, les effets centraux
résultant de l’administration de ghréline totale ou de la délétion du gène de la ghréline
pourraient être différents des effets périphériques et centraux combinés, qui sont observés
lors de la sécrétion de ghréline endogène dans l’estomac.
Nos résultats ne permettant pas, toutefois, d’établir de relation entre la ghréline totale et les
variables de la composition corporelle, ils divergent des conclusions tirées par Marzullo et
coll. (397). Plus spécifiquement, contrairement à ces auteurs, nous n’avons pu établir, avec
le groupe de sujets utilisé ici, aucune relation significative entre les taux de ghréline totale
et le pourcentage d’adiposité ou l’indice de masse corporelle (IMC). Cette absence de
corrélation dans le cas de notre étude pourrait résulter de l’homogénéité de l’échantillon de
population (jeunes femmes non-obèses) que nous avons utilisé, alors que la cohorte utilisée
par Marzullo et coll. était plus disparate, comprenant tout aussi bien des hommes que des
femmes, de poids normal ou obèses.
Puisque la ghréline est déjà identifiée comme étant un facteur orexigénique chez les
rongeurs (249) et chez l’humain (256), nous avons voulu vérifier si les taux de ghréline
totale étaient reliés aux apports énergétiques quotidiens et aux comportements alimentaires.
Nous avons observé une corrélation négative entre les apports énergétiques quotidiens et les
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taux de ghréline totale (r = -0,27; P <0,03). De puissants effets orexigéniques avaient déjà
été associés à l’administration de ghréline acylée par différents auteurs (249, 256);
cependant, il est étonnant de constater ici que les taux de ghréline totale sont reliés
inversement à l’apport énergétique. Il est toutefois important de se rappeler que, aux fins de
l’Étude 1, nous avons évalué les taux de ghréline totale ou la combinaison des taux de
ghréline acylée et non-acylée, alors que Tschôp et col!, ont administré seulement la ghréline
acylée (249). À l’opposé de l’effet de l’administration de ghréline acylée, nous avons pu
observer récemment que, chez le rongeur, l’injection centrale de ghréline non-acylée ne
semble pas stimuler l’activité neuronale du noyau arqué de l’hypothalamus, un centre
important du contrôle de l’appétit (257). Donc, en nous basant sur les résultats de l’Étude 1
ainsi que ceux d’autres auteurs, nous proposons que la ghréline pourrait influencer
l’homéostasie énergétique de façon aigu (effets orexigéniques), mais aussi chronique
(régulation du MB). Toutefois, nous n’avons pu détecter aucune influence aiguê ou
chronique des taux de ghréline totale sur les comportements alimentaires dans notre cohorte
de jeunes femmes non-obèses et en santé.
Il faut se rappeler que l’Étude 1 comporte certaines limitations. D’abord, de par sa nature
corrélative, une relation de cause à effet ne peut être assumée entre les taux de ghréline
totale et ceux du MB. De plus, nous tenons à préciser que les résultats que nous tirons de
l’Étude 1 sont limités à une population de jeunes femmes non-obèses et en santé: alors,
leur extrapolation à d’autres segments de la population n’est pas nécessairement valable et
exigerait des études supplémentaires. De plus, il devrait être considéré que la sous-
évaluation des apports caloriques qui résulte de l’utilisation de rappels de 24 h est un fait
documenté chez des jeunes femmes non-obèses (405). En raison de l’étroite relation qui
existe entre la prise alimentaire, la ghréline acylée et la nature épisodique de sa sécrétion,
l’Étude 1 ne permet donc pas de déterminer si la relation entre la ghréline acylée et la
dépense énergétique persiste au cours de l’état postprandial. De plus, avec le protocole
utilisé pour l’Étude 1, nous avons uniquement mesuré les taux de ghréline totale (acylée ±
non-acylée) dans la circulation, alors que la détermination des profils individuels de
ghréline acylée, non-acylée ou totale aurait pu permettre d’obtenir un portrait plus précis
des effets physiologiques de la ghréline chez cette cohorte.
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6.2 HABITUDES DE VIE ET COMPOSANTES DE LA BALANCE
ÉNERGÉTIQUE EN TANT QUE PRÉDICTEURS DE LA VARIATION DES
TAUX DE GHRÉLINE, D’ADIPONECTINE ET DE LEPTINE (ÉTUDE 2)
Un grand nombre d’études ont tenté d’établir un lien entre les effets des hormones dérivées
du tractus gastro-intestinal (GI) et des tissus adipeux et la régulation du profil métabolique.
Ainsi, un portrait d’ensemble a été défini pour les hormones ghréline, adiponectine et
leptine, tel que l’indiquent plusieurs revues récentes (104, 406, 407). Tout comme la
diminution des concentrations circulantes de ghréline totale, la modulation à la baisse des
taux d’adiponectine, combinée à une élévation des taux de leptine, est associée de plus en
plus à l’apparition et au développement de dysfonctions métaboliques. Plusieurs auteurs ont
donc examiné les associations de ces hormones avec les facteurs métaboliques (104).
Toutefois, ils ont recueilli peu d’indices qui puissent permettre de mieux définir les facteurs
qui influencent la modulation des taux de ghréline totale, d’adiponectine et de leptine chez
des sujets normaux ou souffrant de troubles reliés à l’obésité. L’Étude 2 visait donc à
évaluer l’influence des composantes de la dépense énergétique, des habitudes de vie et des
mesures de l’activité physique sur la variation des taux de ghréline totale, d’adiponectine et
de leptine. Notre objectif ultime était donc, une fois ces liens établis, de proposer l’adoption
de certaines habitudes de vie qui permettraient d’établir et de maintenir un profil
métabolique favorable chez les individus.
Les résultats que nous avons obtenus pour l’Étude 2 étaient comparables à ceux de l’Étude
1 en ce qui regarde les relations qui existent entre les taux de ghréline totale et les
composantes de la balance énergétique. La ghréline totale semble donc être associée de
façon négative aux apports alimentaires quotidiens et également au MB (de façon
indépendante à la masse corporelle) chez des femmes non-obèses (395). Il pourrait en
résulter que, chez des sujets obèses, les taux réduits de ghréline totale ne seraient pas
seulement influencés par une balance énergétique positive, mais également par
l’augmentation du MB.
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Nous rapportons ici que les taux de HDL (11%) et le MB (7%) sont des facteurs
indépendants permettant d’expliquer jusqu’à 18% de la variation des taux de ghréline
totale. D’après nos résultats, nous croyons qu’il serait possible à chaque individu d’exercer
un certain contrôle sur ses propres taux circulants de ghréline totale, en modifiant certaines
de ses habitudes de vie. Par exemple, l’augmentation des taux de HDL pourrait être
favorisée par une intervention nutritionnelle, alors que l’adhésion à un programme
d’entraînement incluant des exercices aérobiques et de résistance personnalisés pourrait
stimuler chez chacun une augmentation du MB (voir revue (408)).
L’association entre les taux de ghréline totale et de HDL a été rapportée précédemment par
le groupe de Purneli et col!. (409). Cependant, aucune information qui pourrait expliquer la
relation entre les concentrations de ghréline totale et celles de ces lipoprotéines n’est
présentement disponible. La présence d’un acide gras (octanoyl) sur la chaîne latérale de
Ser3 de la ghréline pourrait donc lui permettre d’exercer certaines interactions avec des
molécules lipophiles, tel le HDL. Une étude indépendante a d’ailleurs rapporté que, dans la
circulation, les interactions entre le HDL et la ghré!ine acylée pourraient donner lieu à la
désacylation du peptide (240). Il est proposé que cette désacylation pourrait être associée à
l’activité enzymatique estérase de la paraoxonase (239). Ainsi, la perte du groupe octanoyl
de la ghréline acylée pourrait favoriser l’accumulation de ghréline non-acylée au détriment
de la forme acylée. Comme il s’agit là encore d’hypothèses et que le phénomène est
important du point de vue physiologique, cela justifie que les interactions entre la ghréline
acylée et non-acylée et le HDL fassent l’objet d’études plus poussées dans l’avenir.
Jusqu’à maintenant, une seule étude a évalué l’impact de l’exercice aérobique (intervention
de 12 mois) sur la perte de poids et les fluctuations des taux de ghréline totale chez des
femmes post-ménopausées en surpoids et sédentaires (308). Il a ainsi été observé par
Foster-$chubert et coli. que les taux de ghréline totale évalués n’avaient subi aucune
fluctuation indépendante de l’effet de perte de poids au cours de cette intervention. Ces
auteurs n’ont cependant pas rapporté l’effet de l’intervention sur les mesures de
composition corporelle ou de MB. D’autre part, l’hypothèse que nous avons énoncée
précédemment est renforcée par les observations de Cummings et coll. (2$8) et Hansen et
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col!. (300), qui rapportent que la perte de poids entraîne une diminution des valeurs de MB
et une augmentation des concentrations sanguines de ghréline totale. Toutefois, il est
important de distinguer l’effet de la perte de poids par restriction calorique de celle induite
par chirurgie bariatrique. Cette dernière intervention semble favoriser une suppression des
taux de ghréÏine totale (288, 313), possiblement consécutive à la réduction de la taille de
l’estomac, qui est le site principal de sécrétion de ghréline totale (153). La relation entre
MB et les taux de ghréline totale n’est cependant pas indépendante des changements de
masse corporelle dans ces études.
Enfin, nous avons observé que la dépense énergétique associée à l’activité physique
(DÉAP) n’est pas reliée de façon significative aux valeurs de ghréline totale ou de MB.
Afin de ne pas influencer le MB, nous avons calculé le DÉAP en fonction de l’activité
physique quotidienne totale, et non au moyen d’un programme d’entraînement. Des études
supplémentaires pourraient donc évaluer si les taux de ghréline sont modulés lors de
fluctuations du MB, et ce plus particulièrement chez des individus avec une masse et une
composition corporelle constantes.
Bien que l’adiponectine et la leptine soient deux hormones dérivées des tissus adipeux, nos
résultats semblent indiquer ici que les taux de ces hormones sont soumis à des mécanismes
de régulation différents. Ici, le contrôle statistique de l’effet de la masse adipeuse totale ne
semble pas affecter les relations entre l’adiponectine et les composantes de la balance
énergétique (apport calorique quotidien et DÉAP). À notre connaissance, nous sommes
ainsi les premiers à rapporter que 36% de la variation des taux d’adiponectine peut être
justifiée par les apports énergétiques et l’activité physique (indépendamment de la masse
adipeuse totale ou centrale). Cette observation inédite nous permet de proposer que, chez
tout individu, les concentrations d’adiponectine pourraient être augmentées volontairement
en diminuant les apports énergétiques et’ou en augmentant le niveau d’activité physique
quotidien. Des concentrations élevées d’adiponectine sont associées à l’augmentation du
degré de sensibilité à l’insuline (410, 411) ainsi qu’à l’amélioration du profil lipidique
(412) et à la stabilisation des taux de marqueurs inflammatoires (115, 413). De plus, des
études prospectives qui avaient été menées chez des adultes (414, 415) et des enfants (416)
avaient indiqué que les concentrations sanguines d’adiponectine sont réduites chez des
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sujets prédisposés à développer le diabète. Toutes ces observations apportent un argument
supplémentaire en faveur de la mise en place de mesures permettant de contrôler les apports
énergétiques et d’augmenter l’activité physique afin de favoriser les effets anti-athérogènes
et anti-diabétogènes de taux élevés d’adiponectine, particulièrement chez les enfants et les
jeunes adultes.
Les concentrations de leptine sont corrélées avec le MB, la forme physique (VO2 max) et la
désinhibition alimentaire. Toutefois, la relation entre la leptine et les autres composantes de
la balance énergétique s’annule, une fois pris en considération l’effet de la masse adipeuse
totale ou centrale. L’Étude 2 révèle que la masse adipeuse totale est le seul facteur
indépendant permettant d’expliquer 53% de la variation des taux de leptine. Ceci suggère
que la perte de masse adipeuse pourrait être le seul facteur physiologique capable
d’influencer les taux de leptine de façon indépendante. Dans des conditions normales, la
leptine agit au niveau de l’hypothalamus pour signaler l’augmentation de la masse
adipeuse, limiter l’apport énergétique, augmenter le MB et, ultimement, permettre de
diminuer la masse corporelle. Conséquemment, les effets de la leptine pourraient favoriser
l’utilisation du glucose et la sensibilité à l’insuline (417-421). Cependant, chez les sujets
obèses, l’hyperleptinémie est associée à l’hyperphagie, la résistance à l’insuline,
l’hyperlipidémie et l’hypertension (418). À l’image de la résistance à l’insuline,
l’hyperleptinémie pourrait être associée à une réduction de l’activité biologique du peptide,
engendrant par le fait même la résistance à la leptine (422). La résistance à la leptine
pourrait être engendrée par une signalisation déficiente lors de la liaison de l’adipokine à
son récepteur, une dégradation protéolytique accrue du peptide, ou aux interactions
moléculaires accompagnant l’expression de récepteurs solubles spécifiques. Bien qu’ aucun
sujet ayant participé à l’Étude 2 ne soit obèse, on observe que les taux élevés de leptine sont
associés à la résistance à l’insuline, combinée à une capacité physique/aérobique réduite.
Les résultats obtenus ici suggèrent donc que, même chez des sujets non-obèses,
l’augmentation de la masse adipeuse qui précède généralement l’obésité chez un individu
pourrait engendrer une diminution progressive de sa sensibilité à la leptine.
Une certaine prudence doit cependant être exercée dans l’analyse des présents résultats. Le
design transversal, ainsi que la nature corrélative de l’Étude 2 ne permettent pas de définir
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la nature des mécanismes physiologiques impliqués, ni d’expliquer les relations de cause à
effet entre les hormones et les composantes de la dépense énergétique. Comme
précédemment, on doit aussi considérer que la sous-évaluation des apports énergétiques qui
résulte des rappels de 24 h est un fait documenté chez des jeunes femmes non-obèses (405).
En raison de la relation étroite entre la prise alimentaire et le caractère pulsatile de la
sécrétion de ghréline totale, il faut concéder que l’Étude 2 ne permet pas de déterminer non
plus si la relation avec la dépense énergétique persiste dans des conditions post-prandiales.
Des proportions différentes de ghréline acylée et non-acylée sont observées dans la
circulation. L’Étude 2 évalue les taux combinés de ghréline acylée et non-acylée, sans
pouvoir discerner entre une forme ou l’autre de ghréline, puisque la trousse RIA utilisée ne
pouvait faire la distinction entre la ghréline acylée et non-acylée. Également, la présence ou
l’absence de multimères d’adiponectine ou le nombre d’unités comprises dans ces
multimères n’a pas été considérée dans cette étude. Dans le futur, des études
complémentaires devraient permettre de mieux définir les mécanismes d’expression et les
rôles physiologiques respectifs de la ghréline et de l’adiponectine dans des groupes de
sujets obèses insulino-sensibles et insulino-résistants et, éventuellement, dans d’autres
groupes d’étude, en vue d’arriver à une compréhension plus globale des interactions entre
ces hormones et les composantes de la balance énergétique.
Suite à l’Étude 2, nous proposons qu’un MB peu élevé pourrait permettre d’expliquer un
profil de ghréline totale abaissé, alors que des apports caloriques élevés et la sédentarité
justifieraient la prédiction de taux réduits d’adiponectine, du moins pour la catégorie de
sujets étudiés. À longue échéance, ce profil hormonal défavorable amènerait une
augmentation de l’appétit et des apports caloriques, favorisant ainsi le développement
prématuré de dysfonctions métaboliques, et même le diabète de type 2. Des études plus
exhaustives devraient donc examiner si les taux de ghréline et d’adiponectine peuvent être
influencés volontairement en modifiant certaines habitudes de vie et, par le fait même,
favoriser l’amélioration du profil métabolique, indépendeniment des fluctuations de masse
corporelle. Afin d’établir un modèle plus complet des interactions entre les différentes
hormones ayant un impact sur le métabolisme énergétique, il serait pertinent de tenir
également compte, lors d’études futures (dans un contexte semblable à celui de l’Étude 2),
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de la variation de l’expression et des taux circulants du peptide apeline (107, 108), une
adipokine retrouvée en quantité plus importante chez les obèses hyperinsulinémiques (109).
6.3 ÉTUDE DES PROFILS PLASMATIQUES DE GHRÉLINE ACYLÉE ET NON
ACYLÉE CHEZ DES FEMMES POST-MÉNOPAUSÉES INSULINO
SENSIBLES OU INSULINO-RÉSISTANTES, OBÈSES OU EN SURPLUS DE
POIDS (ÉTUDE 3)
Les Études 3 et 4 visaient à établir le profil de ghréline acylée, non-acylée et totale pendant
le clamp euglycémique/hyperinsulinémique (CEH). Bien que les taux d’insuline y soient
supraphysiologiques, ce modèle représente tout de même une simulation réaliste de
l’hyperinsulinémie post-prandiale. Plus spécifiquement, le CEH permet d’évaluer les
fluctuations des taux aigus de ghréline acylée, non-acylée et totale pendant qu’un état
d’hyperinsulinémie est artificiellement maintenu. Au moyen du CEH, nous avons donc pu
examiner et comparer lors de ces deux études les effets aigus et chroniques dune
hyperinsulinémie simulée sur les profils de ghréline acylée, non-acylée et totale, chez des
sujets insulino-sensibles ou insulino-résistants, obèses ou avec surplus de poids (désignés
par les acronymes ISOS ou IROS, respectivement). Aussi, le CER nous a permis d’étudier
l’association des profils individuels de ghréline acylée, non-acylée et totale avec les taux de
marqueurs de l’inflammation chronique, chez les sujets avec surpoids ou obèses utilisés
lors de ces études.
L’Étude 3 a permis d’évaluer l’effet d’un état prolongé d’hyperinsulinémie simulée sur les
profils de ghréline acylée, non-acylée et totale chez des individus insulino-sensibles et
insulino-résistants, obèses ou avec surpoids (ISOS ou IROS). Constatation étonnante, nous
avons pu noter que la valeur du rapport ghréline acylée/non-acylée obtenue en conditions
basales chez les sujets de l’Étude 3 est significativement plus élevée chez les IROS que
chez les ISOS (F < 0,05). À notre connaissance, il s’agit là d’une observation originale qui
vient justifier de façon convaincante la pertinence physiologique de mesurer les taux de
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ghréline acylée et le rapport ghréline acylée/non-acylée, du moins chez le groupe de sujets
utilisés ici. De nombreuses études effectuées dans différents laboratoires avaient déjà
proposé l’existence d’une relation étroite entre les taux de ghréline totale et la résistance à
l’insuline (326, 423); toutefois, il semble que les auteurs de ces études n’aient pas considéré
l’intérêt d’évaluer la pertinence physiologique de la régulation des taux de ghréline acylée
vs. non-acylée. L’existence de rapports ghréline acylée/non-acylée différents chez les
insulino-sensibles et les insulino-résistants ne pouvait être révélée qu’en état
d’hyperinsulinémie. Pour ce faire, les taux de ghréline acylée et non-acylée pouvaient être
déterminés en condition post-prandiale ou lors de l’administration prolongée d’insuline. La
technique du CEH a été retenue puisqu’elle permet de maintenir des conditions
hyperinsulinémiques standardisées pendant une période de temps répondant aux exigences
de l’expérience chez les femmes participant à l’Étude 3.
Nous avons constaté aussi que les taux de ghréline totale à jeun tendent à être plus élevés
chez les individus ISOS (P = 0,08) que chez les IROS. Cette observation est appuyée par
les résultats d’études précédentes qui montraient que les taux de ghréline totale à jeun sont
abaissés chez les obèses insulino-résistants par rapport à des sujets insulino-sensibles (327,
424). Ce phénomène pourrait s’expliquer d’au moins deux façons. D’abord, par une activité
protéolytique envers la ghréline qui serait augmentée chez les IROS, comparativement aux
ISOS. Or, les travaux de Toile et coil. indiquent que la demi-vie de la ghréline en
circulation, du moins chez le rat, est relativement longue (30 mm), comparativement à
d’autres peptides (425). D’autre part, l’expression de la ghréline totale pourrait être
influencée négativement par les taux élevés d’insuline observés chez les ISOS, plutôt que
par l’augmentation de sa dégradation par les protéases.
Aussi bien chez les sujets ISOS et IROS utilisés lors de l’Étude 3, les taux de ghréline non
acylée et totale observés ont conservé une valeur réduite tout au long du CEH (P <0,05).
Cependant, les taux de ghréline acylée, pour leur part, n’étaient significativement abaissés
que chez les sujets ISOS. D’autre part, l’administration prolongée d’insuline favorise une
légère hausse (P> 0,05) des taux de ghréline acylée chez les individus IROS. Par le fait
même, ces résultats nous incitent à proposer que l’insuline puisse agir comme un
modulateur physiologique de la suppression des taux de ghréline chez l’individu insulino
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sensible (426). À la lumière de cette observation originale que les taux de ghréline sont
réduits de façon plus importante chez les individus ISOS pendant le CEH, nous pouvons
avancer que l’hyperinsulinémie pourrait provoquer une réduction accrue/prolongée des taux
de ghréline acylée et totale chez les individus obèses, mais normaux, représentés ici par les
sujets ISOS. Il est intéressant de noter également que ces valeurs de réduction maximale de
ghréline acylée et totale sont positivement corrélées à l’indice de sensibilité à l’insuline du
CER. Nos résultats sont appuyés par l’observation d’auteurs précédents qu’une moins
grande capacité de réduction des taux de ghréline totale est observée, pendant un état
hyperinsulinémique, chez des sujets insulino-résistants ou diabétiques de type 2 que chez
des individus normaux (319, 321, 327, 398, 427, 428).
Le CEH permettrait donc d’examiner les divergences de régulation des taux de ghréline
chez différents groupes d’individus. L’exemple des femmes post-ménopausées ISOS et
IROS décrit précédemment est éloquent. Chez les sujets ayant participé à notre étude, la
réduction maximale des taux de ghréline acylée et totale est observée entre les temps 60 et
180 min du CEH. Nos analyses statistiques ne nous ont pas permis cependant de déterminer
un temps unique qui correspondrait à la valeur d’inhibition maximale chez l’ensemble de
nos sujets. Par conséquent, nous avons défini la valeur de réduction maximale à partir des
concentrations de base de ghréline qui sont les plus réduites par le CEH. Une valeur de
réduction maximale a donc été attribuée à chaque sujet de l’étude. Nous pouvons ainsi
émettre une seconde proposition, à l’effet que les sujets ISOS présentent une capacité de
réduction maximale supérieure à celle des IROS pendant le CER. En se basant sur les
résultats de l’Étude 3, l’analyse d’un seul échantillon sanguin prélevé chez les sujets à jeun
ne permettrait pas de définir exhaustivement les effets physiologiques de la ghréline. Avec
le CEH qui permet de détecter des fluctuations des taux de ghréline chez des sujets en état
d’hyperinsulinémie pendant une période déterminée, l’utilisation des valeurs de base (0
mm), terminales (180 mm). d’abaissement maximal et d’AUC dans les calculs semble
nécessaire pour permettre d’évaluer de façon réaliste les modulations des taux de ghréÏine
pendant cette même période. L’Étude 3, ainsi que des travaux publiés ultérieurement par
d’autres auteurs (200, 327, 329, 332) indiquent que, non seulement les taux de ghréline
totale, mais aussi ceux de ghréline acylée puissent exercer des effets significatifs, sinon
déterminants, sur la régulation de l’homéostasie métabolique. Ces résultats révèlent
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l’importance de calculer un rapport dérivé des taux de ghréline acylée/totale pour quantifier
le niveau de résistance à l’insuline lors de l’étude suivante, l’Étude 4, soit chez des femmes
obèses post-ménopausées.
Comparativement aux sujets IROS, nous observons que les individus I$O$ présentent des
valeurs inférieures d’AUC du rapport ghréline acylée/non-acylée et de ghréline acylée (F<
0,05). Ces derniers résultats suggèrent que le rapport ghréline acylée/non-acylée est soumis
à une régulation différente chez les individus ISOS et IROS pendant le CEH.
Conséquemment, nous formulons ici l’hypothèse que l’élévation soutenue des profils de
sécrétion de ghréline acylée pourrait être associée au développement de la résistance à
l’insuline chez les obèses. Nos données s’appuient sur la théorie voulant que des taux
élevés de ghréline acylée puissent engendrer des effets diabétogéniques chez les sujets
obèses ou avec surpoids. Cette théorie a été émise suite à l’observation d’une détérioration
de la sensibilité à l’insuline lors d’administrations de ghréline acylée, alors que des effets
insulino-sensibilisants sont associés à l’injection conjointe de ghréline acylée et non-acylée
(200, 332). Somme toute, tel que suggéré antérieurement par McLaughlin et coli. (424)
pour les valeurs basales de ghréline totale, nous rapportons que les profils de ghréline sont
significativement différents chez les ISOS et les IROS pendant le CER. Dans l’état actuel
des connaissances, nous sommes les premiers à rapporter l’observation d’un profil
<(favorable>) de ghréline acylée et totale pendant l’état hyperinsulinémique chez les
individus ISOS.
Nos résultats suggèrent que l’évaluation d’un seul échantillon de gbréline totale à jeun ne
fournit pas toute l’information permettant de définir la physiologie de la régulation de la
ghréline. Conséquemment, nous proposons que les études ultérieures prennent en
considération la complexité de la pulsatilité de la régulation de ghréline acylée, non-acylée
et totale. Un profil complet de ghréline comprenant la cinétique de la modulation
hormonale ainsi que les valeurs d’AUC, d’inhibition maximale et de rapport gbréline
acylée/non-acylée dans des conditions post-prandiales ou hyperinsulinémiques devrait
permettre de tenir compte de ce phénomène. De plus, il serait important d’élucider les
mécanismes enzymatiques responsables de la variation des rapports ghréline acylée/non
acylée.
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L’Étude 3 comporte toutefois certaines limitations. Tout d’abord, la cohorte utilisée pour
cette étude n’est composée que de femmes post-ménopausées sédentaires, obèses ou avec
surpoids. Par conséquent, la validité de nos observations se limite à ce groupe d’individus
et pourrait ne pas s’étendre à des modèles masculins ou à des groupes d’âge différents.
Aussi, le design transversal de notre étude ne permet pas d’établir si les taux de ghréline
sont modulés directement ou non par l’administration d’insuline. De plus,
l’hyperinsulinémie peut induire la régulation d’autres facteurs métaboliques agissant
comme régulateurs primaires ou secondaires des taux de ghréline. En dépit de ces
limitations, notre étude est renforcée par l’utilisation de techniques considérées comme
standards de référence pour l’évaluation de différents phénotypes associés aux dysfonctions
métaboliques, appliquées à une cohorte relativement importante et caractérisée de façon
exhaustive.
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6.4 ÉTUDE DE LA RELATION POSSIBLE ENTRE LES TAUX PLASMATIQUES
DE GHRÉLINE ACYLÉE ET LES MARQUEURS CHRONIQUES DE
L’INFLAMMATION CHEZ DES FEMMES POST-MÉNOPAUSÉES, OBÈSES
OU EN SURPOIDS (ÉTUDE 4)
Les troubles reliés à l’obésité sont couramment associés à des taux chroniques élevés de
certains marqueurs reconnus de l’inflammation. Plus spécifiquement, la présence de taux
élevés de CRP (429) et du système TNF-Œ (430) a été reliée au développement de
résistance à l’insuline chez des sujets obèses. D’autres auteurs proposent que le récepteur
soluble du TNF, sTNF-R1, est un meilleur marqueur de l’inflammation chronique que le
TNF-u (431).
L’hypothèse voulant que la ghréline puisse exercer des effets anti-inflammatoires en
réduisant l’expression de cytokines pro-inflammatoires a été formulée récemment (217,
347, 432-434). Bien qu’un nombre croissant de données expérimentales supportent une
telle hypothèse, certains auteurs expriment l’opinion contraire (435, 436). Ainsi, la ghréline
totale est corrélée négativement au CRP et au YNf-Œ chez des patients souffrant de maladie
pulmonaire obstructive chronique (351), mais positivement au TNf-u chez des sujets
atteints d’insuffisance cardiaque (303). Toutefois, nous n’avons pas relevé dans la
littérature de travaux visant à établir et évaluer les relations possibles pouvant exister entre
les taux de ghréline et ceux de marqueurs de l’inflammation chronique chez des sujets
souffrant d’obésité ou de surpoids.
De plus en plus de rapports soulignent l’existence de relations étroites entre le dérèglement
du niveau des hormones dérivées du tractus gastro-intestinal (GI) et l’élévation des
marqueurs de l’inflammation chronique lors du développement de pathologies reliées à
l’obésité. Dans l’état des connaissances actuelles, notre étude est la première à tenter
d’établir une corrélation entre les profils de ghréline correspondant à des conditions
hyperinsulinémiques provoquées par le CEH et les taux de base de hsCRP, hsTNF-a et
sTNF-R1, dans une population d’individus obèses ou avec surpoids.
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La cohorte de femmes post-ménopausées utilisée dans l’Étude 4 présentait un large spectre
de profils d’âge, de composition corporelle, de bilan lipidique et de sensibilité à l’insuline.
L’intérêt de ce modèle inclut donc sa diversité importante de profils métaboliques, ainsi que
sa susceptibilité accrue à développer des dysfonctions associées à l’obésité.
Plusieurs auteurs ont rapporté que les taux de hsCRP, hsTNF-Œ et de sTNF-R1 ne fluctuent
pas de façon importante pendant l’hyperinsulinémie post-prandiale (43 7-442). Ces
différents rapports justifient donc encore plus la validité de notre modèle et soulignent
l’intérêt de vérifier si des profils complets des taux de ghréline acylée et totale pendant le
CER sont associés aux taux de base des facteurs inflammatoires.
À notre connaissance, nous sommes les premiers à rapporter l’existence d’une relation
entre les taux de ghréline et ceux de hsCRP chez des sujets obèses ou en surpoids. Bien que
la relation entre la réduction maximale de ghréline totale et de hsCRP ne soit pas
indépendante de l’effet de l’adiposité totale, nos résultats reproduisent les observations
précédentes de Luo et coll. chez des patients atteints de maladie pulmonaire obstructive
chronique (351). Plusieurs études ont d’ailleurs rapporté le lien qui existe entre les taux
élevés de CRP et le développement de troubles métaboliques (443-448). De même façon,
d’autres auteurs ont observé chez des sujets atteints de certaines dysfonctions métaboliques,
telles la résistance à l’insuline et le diabète de type 2, qu’en état d’hyperinsulinémie aigu,
la réduction des taux de ghréline est moins importante que chez des individus normaux
(298, 427). Nos résultats suggèrent donc que des taux élevés de hsCRP et une moins grande
capacité de réduction des taux de ghréline totale pourraient servir d’indicateurs au
développement de dysfonctions métaboliques telles la résistance à l’insuline et le diabète de
type 2, du moins chez des femmes post-ménopausées obèses ou en surpoids.
Le système TNf-a (incluant hsTNF-a et ses récepteurs solubles: sTNf-R1 et sTNf-R2) est
reconnu comme un marqueur inflammatoire du développement de troubles métaboliques et
cardiovasculaires chez les patients obèses (449-45 1). Les données de la présente étude
indiquent que sTNF-R1 est associé positivement à la masse corporelle, la masse adipeuse
totale, l’adiposité viscérale, l’insulinémie à jeun et au HOMA, mais négativement au
cholestérol total et au LDL, tel que publié récemment par Faraj et coli. (452). De plus, suite
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à un traitement visant à réduire la masse corporelle, l’amplitude de réduction des taux de
sTNF-R1 est un facteur indépendant qui permet de prédire l’amélioration du degré de
sensibilité à l’insuline (453, 454). Donc, nos résultats confirment des observations
précédentes qui indiquaient que sTNf-R1 serait un meilleur prédicteur de la résistance à
l’insuline et des dysfonctions métaboliques que hsTNF-Œ (431).
Dans l’Étude 4, les taux de hsTNF-a partagent une relation positive, indépendante de l’effet
de l’adiposité totale, avec le rapport d’AUC de ghréline acylée/totale (F < 0,05).
L’existence d’une relation entre la ghréline et TNf-u est présentement débattue. Nos
données ne vont pas dans le même sens que celle d’un autre groupe, qui suggère plutôt que
les taux de ghréline totale sont inversement reliés aux concentrations de TNF-a chez des
patients souffrant de maladie pulmonaire obstructive chronique (351). D’autres auteurs
rapportent également que l’administration ou la surexpression de ghréline pourraient
conférer. des effets anti-inflammatoires et, par conséquent, réduire les taux de TNF-a in
vitro et in vivo (217, 347, 432-434). Toutefois, nos résultats sont soutenus par les
observations d’autres auteurs qui avaient proposé que les taux de ghréline totale sont
positivement corrélés au hsTNF-a chez des patients souffrant de la maladie du côlon
irritable, de septicémie post-opératoire ou d’insuffisance cardiaque (303, 435, 436).
Toutefois, nos résultats présents indiquent que les valeurs de ghréline acylée/totale sont
corrélées avec le système YNF-Œ chez des individus obèses ou en surpoids.
Contrairement à nos résultats pour hsTNf-a, les concentrations de sTNF-R1 sont
négativement associées aux valeurs basales de ghréÏine acylée et de réduction maximale de
ghréline acylée. De plus, nous observons que les taux de base de ghréline acylée sont des
facteurs indépendants permettant d’expliquer 22% de la variation des concentrations
plasmatiques de sYNf-R1 dans la population de femmes post-ménopausées que nous avons
étudiée. En ce sens, Pennica et coll. avaient postulé auparavant que le sTNf-Rl pourrait
inhiber l’activité immunitaire soutenue par l’activation du TNF-u (455). La relation directe
avec le hsTNF-Œ et inverse avec le sTNf-a que nous obtenons ici suggère pour la ghréline
acylée un rôle de médiateur bi-directionnel sur l’activation du système TNf-a. Nous
proposons donc que des taux!proportions élevées de ghréline acylée puissent être associés à
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une activité accrue du système TNF-a, et donc au développement de pathologies reliées à
l’obésité, du moins chez des femmes post-ménopausées obèses ou en surpoids.
L’Étude 4 comporte toutefois certaines limitations. Tout d’abord, la cohorte de sujets
utilisés ne comprenait que des femmes post-ménopausées obèses ou en surpoids. Nos
observations ne sont donc valables que pour un tel groupe d’individus et ne peuvent donc
être automatiquement extrapolées pour inclure, par exemble, des sujets mâles ou d’âge
différent. De plus, la nature transversale de l’Étude 4 ne nous permet pas d’établir un lien
de cause à effet pour les associations entre les marqueurs inflammatoires et les profils de
ghréline dans cette cohorte. Toutefois, cette étude est validée par l’utilisation du CEH, une




7.1 LA GHRELINE: ÉTUDES CHEZ DES POPULATIONS HUMAINES
Les travaux de recherche qui sont présentés ici visaient, entre autre, à reproduire le plus
exactement possible des états critiques du développement de dysfonctions métaboliques
telles que l’obésité, la résistance à l’insuline, la dyslipidémie, l’hypertension, la
modification des taux hormonaux et l’inflammation chronique. Les installations uniques de
l’Unité Métabolique du département de nutrition de l’Université de Montréal permettent un
phénotypage exhaustif des sujets impliqués dans nos différentes études.
Notre première étude a été réalisée chez des jeunes femmes adultes (âgées de 18 à 35 ans)
et sensibles à l’insuline. Cette tranche de population comprend des individus terminant leur
formation académique et entrant sur le marché du travail. En raisons d’importants
changements d’habitudes de vie (travail, loisirs plus restreints, fatigue causée par le travail
et sédentarité), ce modèle permet d’évaluer les taux de ghréline totale pendant une période
particulièrement propice à l’augmentation de la masse corporelle et, subséquemment, au
développement de dysfonctions métaboliques chez la plupart des adultes, particulièrement
les professionnels.
Pour notre second modèle d’étude, nous avons évalué les taux de ghréline chez des femmes
post-ménopausées obèses ou en surpoids. Suite à la cessation du cycle menstruel, les
femmes semblent devenir plus susceptibles à développer des troubles métaboliques. Dans la
cohorte utilisée, à la lumière d’études précédentes par Brochu et coll. (62) et Karelis et coli.
(429, 456, 457), nous avons pu identifier deux sous-groupes de femmes post-ménopausées
obèses ou en sut-poids: les sujets insulino-sensibles obèses ou en surpoids (ISOS) et
insulino-résistants obèses ou en surpoids (IROS). On reconnaît généralement qu’environ
30% des individus obèses présentent une sensibilité normale à l’insuline et,
conséquemment, de moindres risques de développer le diabète de type 2 (62, 429, 456-
459). Ce modèle nous a donc permis d’évaluer les profils de ghréline totale, non-acylée et
acylée chez des individus présentant un degré d’adiposité semblable, mais avec des taux
différents de sensibilité à l’insuline.
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7.2 LA GHRÉLINE: RELATIONS AVEC LE PROFIL MÉTABOLIQUE
Alors que le diabète de type 2 et les maladies cardiovasculaires font partie des causes les
plus importantes de décès chez les adultes de la population canadienne (460), il devient
urgent de mieux comprendre les voies de régulation des fonctions métaboliques chez des
sujets normaux, ainsi que chez des individus qui sont en voie de développer ou qui
souffrent de complications reliées à l’obésité. De plus en plus d’informations permettent de
croire que les hormones dérivées du tractus gastro-intestinal et des tissus adipeux pouffaient
influencer la régulation de l’homéostasie énergétique (tel que revu par Meier et Gressner
(104)). Qui plus est, un nombre important d’études laissent entrevoir que le dérèglement de
l’expression de ces facteurs hormonaux (ou de leur récepteurs) pourrait être associé à la
détérioration du profil métabolique. Pour les besoins de la présentation de ces travaux de
recherche, l’emphase porte principalement sur l’étude des relations entre la ghréline et les
composantes du profil métabolique.
L’isolation de la ghréline en 1999 a suscité un intérêt important (153). Les premiers effets
biologiques de ce peptide ont été associés à la stimulation de la libération de GH
hypophysaire. Toutefois, en raison de son origine principalement gasto-intestinale,
plusieurs groupes ont examiné les associations entre la ghréline et des facteurs de
régulation de l’homéostasie énergétique. Plus spécifiquement, différentes études ont
rapporté que la ghréline provoque de potents effets orexigéniques lors d’administrations
aigus. De plus, les taux de ghréline sont négativement associés aux valeurs de facteurs
métaboliques tels l’adiposité, la résistance à l’insuline et la dépense énergétique (voir
articles de revue (461-463)). Des interactions entre la ghréline et le système immunitaire
(tel que revu par Dixit et Taub (464)) permettent également d’entrevoir le rôle important
qu’exerce cette hormone dans le maintien de l’équilibre des fonctions vitales. De telles
informations laissent présager que le dérèglement des taux de ghréline puisse être associé
au développement de pathologies métaboliques. Toutefois, la nature exacte des interactions
entre la ghréline et les mécanismes de régulation de ces dysfonctions reste à définir plus
précisément.
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7.3 LA GHRÉLINE ET LE MÉTABOLISME ÉNERGÉTIQUE
Les premières indications suggérant que la ghréline puisse être associée négativement au
métabolisme énergétique ont été fournies par le groupe du Tschi5p et cou. (249). En effet,
dans une étude effectuée chez un modèle de rongeurs, les auteurs ont observé que
l’administration de ghréline acylée engendrait une diminution de la dépense énergétique
aigu (à l’intérieur de 3 heures) et une augmentation prolongée du quotient respiratoire
(QR) chez les rats. En d’autres termes, la ghréline acylée semblait non seulement influencer
à la baisse la dépense énergétique, mais favoriser en plus l’oxydation des substrats
énergétiques de nature glucidiques, au détriment de ceux provenant des molécules
lipidiques.
Chez une cohorte de jeunes femmes ne souffrant pas de désordres métaboliques
particuliers, nous avons observé une corrélation significative inverse entre les taux de
ghréline totale et le métabolisme basal (395, 396). Nous sommes les premiers à avoir
rapporté que cette association est indépendante des effets de la composition corporelle (de
la masse adipeuse et de la masse maigre) et de l’insuline. Ces observations indiquent que la
ghréline totale pourrait agir comme marqueur évolutif favorisant l’homéostasie énergétique.
En d’autres termes, un bilan énergétique négatif favoriserait l’élévation des taux de ghréline
totale et la réduction de la dépense énergétique; toutefois un bilan énergétique positif serait
associé à la diminution de ghréline totale en circulation et à l’augmentation du
métabolisme. Cette hypothèse est renforcée par l’observation de taux de gbréline totale
moins élevés chez des individus obèses que chez des sujets de taille normale (324). En
conclusion, nos résultats suggèrent que les fluctuations des taux de ghréline totale
pourraient contribuer à maintenir l’équilibre d’homéostasie énergétique et, par le fait
même, la masse corporelle, du moins chez les jeunes femmes non-obèses en santé que nous
avons étudiées.
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7.4 LE MODÈLE DU CLAMP EUGLYCÉMIQUE[HYPERINSULINÉMIQUE
Les taux de ghréline totale sont inhibés à la suite d’une prise alimentaire. Plusieurs études
ont tenté, avec peu de succès, de déterminer les facteurs nutritionnels ou hormonaux
responsables de l’inhibition des taux post-prandiaux de ghréline (236, 295, 426, 465-473).
Toutefois, les fluctuations aigus et/ou chroniques des taux d’insuline semblent être
associées négativement aux concentrations de ghréline totale. En d’autres termes, les taux
de ghréline pourraient être modulés négativement, à la fois par l’augmentation des taux
post-prandiaux d’insuline et par la résistance à l’insuline. Le CEH permet d’augmenter,
chez les sujets de l’étude, les taux circulants d’insuline pendant une période de 180 min.
Bien qu’il n’y ait aucun apport nutritionnel impliqué et que l’hyperinsulinémie soit
maintenue plus longtemps que lors d’une prise alimentaire, le CEH permet d’obtenir un
profil complet des taux de ghréline. Ce profil comprend tout d’abord des taux à jeun, ainsi
qu’une cinétique, une valeur d’AUC et une valeur d’inhibition maximale des taux de
ghréline pendant l’hyperinsulinémie. Nos résultats indiquent clairement que la simple
mesure d’une valeur de ghréline à jeun, telle qu’utilisée dans plusieurs études cliniques
précédentes par différents auteurs, ne peut vraiment être représentative de la physiologie de
l’hormone. Conséquemment, nous recommandons que les études futures devraient se baser,
à notre exemple, sur les relations entre les facteurs métaboliques et des profils complets de
ghréline obtenus pendant le CEH ou en conditions post-prandiales, pour donner lieu à des
résultats plus informatifs.
136
7.5 GIIRÉLINE ACYLÉE vs. GHRÉLINE NON-ACYLÉE
Deux formes de ghréline ont été initialement isolées de l’estomac de rat par l’équipe de
Kojima (153): acylée et non-acylée. La ghréline est acylée de façon post-traductionnelle par
l’estérification du groupe hydroxyle de la chaîne latérale de la sérine en position 3 par
l’acide octanoïque. L’administration de doses pharmacologiques de ghréline acylée, par
opposition à la ghréline non-acylée, est capable de stimuler la libération de GH et de
promouvoir la prise alimentaire de façon aigu. Cependant, on connaît encore très peu
l’impact de la régulation du rapport ghréline acylée/non-acylée sur les fonctions
métaboliques. Les résultats de travaux précédents suggèrent que le dérèglement du rapport
ghréline acylée/non-acylée puisse engendrer, entre autre, des désordres métaboliques telle
la résistance à l’insuline (200, 332). Les résultats des Études 3 et 4 vont dans ce sens et
soulignent l’importance de considérer la ghréline acylée et la ghréline non-acylée comme
deux hormones gastro-intestinales avec des effets et des rôles physiologiques distincts. Bien
que nos résultats suggèrent fortement que les niveaux de ghréline totale, plus
particuilèrement ceux de ghréline acylée, puissent avoir une influence sur la résistance à
l’insuline, des études plus poussées devront élucider les mécanismes physiologiques
impliqués. Ces études pourraient inclure l’administration aigu ou prolongée de ghréline
acylée et non-acylée afin d’évaluer l’expression génique (au moyen de puces d’ADN) dans
les tissus musculaires et adipeux de sujets ISOS et IROS. De plus, tout semble indiquer que
l’atteinte et la conservation d’un équilibre, encore indéfini, de ghréline acylée/non-acylée
ou encore de ghréline acylée/totale, pourrait jouer un rôle important dans le maintien de
l’homéostasie métabolique. Ainsi, il serait important de déterminer les mécanismes
enzymatiques intra- ou extra-cellulaires responsables de l’acylation et de la désacylation,
afin d’en arriver à une meilleure compréhension de la physiologie de la ghréline. En
résumé, nos observations suggèrent la pertinence d’établir le profil de sécrétion de ghréline
en tenant compte, à la fois, de la pulsatilité et des mécanismes enzymatiques régulatoires
des taux de ghréline acylée et non-acylée pendant l’hyperinsulinémie aigu ou chronique.
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7.6 PROFILS PLASMATIQUES DE SÉCRÉTION DE GHRÉLINE CHEZ DES
FEMMES POST-MÉNOPAUSÉES INSULINO-SENSIBLES OU INSULINO
RÉSISTANTES, OBÈSES OU EN SURPOIDS
Les concentrations de ghréline sont négativement affectées par l’obésité (29$) et certaines
conditions métaboliques, dont la résistance à l’insuline (474). Cette étude avait pour but
d’éliminer l’effet confondant de l’adiposité pour évaluer si les profils complets (à jeun et en
état d’hyperinsulinémie) de ghréline acylée, non-acylée et totale sont corrélés au niveau de
sensibilité à l’insuline.
Dans le cadre d’une étude en cours à l’Unité Métabolique du département de Nutrition,
nous avons effectué un phénotypage complet de femmes post-ménopausées obèses ou en
surpoids. Cette caractérisation nous a entre autre permis d’observer l’existence de deux
sous-groupes distincts de sujets: les insulino-sensibles (ISOS) et les insulino-résistants
(IROS). Bien que ces sujets présentent un profil métabolique opposé, aucune différence
significative d’adiposité ne peut y être détectée.
Nos présents résultats soulignent l’intérêt d’évaluer les concentrations de ghréline acylée,
non-acylée et/ou totale en condition d’hyperinsulinémie aigu ou chronique. À notre
connaissance, cette étude est la première à rapporter que l’élévation des taux
physiologiques de ghréline acylée est associée à la résistance à l’insuline chez des sujets
obèses ou en surpoids. De plus, nos données soulignent la pertinence de considérer les
profils de ghréline acylée, non-acylée et totale comme marqueurs de la sensibilité à
l’insuline pendant le CEH ou en conditions d’hyperinsulinémie en général. Finalement,
nous constatons que la régulation des profils de ghréline, plus particulièrement ceux de
ghréline acylée, sont modulés de façon différente et indépendante de l’adiposité, pendant
une hyperinsulinémie maintenue chez les individus 1505 et IROS.
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7.7 PROFILS PLASMATIQUES DE GHRÉLINE ET MARQUEURS
INFLAMMATOIRES CHRONIQUES
Chez des populations obèses, la résistance à l’insuline est associée à des taux abaissés de
ghréline (366, 475-477) et des taux élevés de marqueurs inflammatoires chroniques (126,
478). Certains auteurs ont rapporté que, chez des patients souffrant de maladie pulmonaire
obstructive chronique ou de d’insuffisance cardiaque, les concentrations de ghréline totale
sont s,mociées à la CRP et au TNF-u (303, 351). À notre connaissance, nous sommes les
premiers à établir un lien entre les profils complets de ghréline acylée et totale et hsCRP,
hsTNf-a et sTNF-R1 chez des individus obèses ou en supoids.
Nos résultats fournissent de nouveaux arguments en faveur de l’existence d’une relation
entre les profils de ghréline acylée et les facteurs inflammatoires chroniques. Plus
spécifiquement, nous observons que les taux de ghréline acylée sont corrélés positivement
avec le hsTNF-u et négativement avec le sTNf-R1. Nous observons que le sTNF-R1 est un
meilleur marqueur de dysfonctions métaboliques que le hsTNf-a. Donc, des taux élevés de
hsYNf-a et de ghréline acylée combinés à des concentrations basses de sTNf-R1
pourraient être considérés comme facteurs de prédiction du développement de troubles
métaboliques chez des femmes post-ménopausées obèses ou en surpoids.
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7.8 ÉTUDES FUTURES
Bien que nos résultats puissent contribuer à augmenter le niveau des coimaissances des
associations entre la ghréline et le profil métabolique, certains autres aspects méritent d’être
examinés plus en profondeur. Tout d’abord, vu la nature corrélative de nos études, il serait
pertinent de développer des études d’intervention clinique qui permettraient d’examiner de
façon plus approfondie les effets de la modulation des taux de ghréline acylée, non-acylée
et/ou totale sur le profil métabolique. Pour ce faire, des sujets normaux et/ou souffrant de
dysfonctions métaboliques pourraient être étudiés lors d’administration de ghréline acylée,
non-acylée ou totale afin de pouvoir mesurer directement les paramètres métaboliques ou
marqueurs inflammatoires d’intérêt. De plus, des biopsies de tissus adipeux et musculaires
pourraient permettre l’étude de la variation d’expression génique lors de l’administration de
ghréline exogène.
Bien que ce présent projet de recherche n’ait pas inclus d’études de réceptologie, les
nouvelles avancées permettent de croire que la ghréline acylée, et plus particulièrement la
ghréline non-acylée, pourraient induire l’activité d’un récepteur qui reste à être identifié. La
technique du CER chez des individus ISOS et IROS pourrait être couplé à la collecte de
tissus musculaires et adipeux par biopsie en conditions basales et hyperinsulinémiques. De
telles techniques pourraient, entre autre, permettre l’évaluation de la variation de
l’expression de récepteurs (autres que GHS-Rla) candidats pouvant induire les effets
métaboliques associés à la ghréline non-acylée.
Afin de mieux comprendre l’effet aigu et chronique de l’insuline sur les taux de ghréline
acylée, non-acylée et/ou totale, il serait également intéressant de prélever des tissus
gastriques d’individus ISOS et IROS au cours d’une chirurgie bariatrique. Après leur
isolation, l’incubation de ces cellules en présence de macronutriments ou de facteurs
hormonaux pourrait permettre d’évaluer l’expression génique et le niveau de sécrétion de
ghréline acylée, non-acylée et/ou totale chez des individus ISOS ou IROS.
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Pour tenter d’établir des relations entre les profils de ghréline et les taux de marqueurs
inflammatoires, des modèles cellulaires, animaux et humains permettant d’évaluer les effets
de l’administration de TNF-a et de sTNF-R1 sur les profils de ghréline pourraient être
développés. Lors de ces études chez des modèles animaux, la collecte de tissus musculaires
et adipeux par biopsie devrait permettre de caractériser l’expression génique (par puces à
ADN), et donc de relier l’activation ou la suppresion de certains gènes lors de fluctuations
des taux de ghréline. Aussi, la physiologie de l’association entre les taux de gbréline et
ceux du système TNf-a pourrait être étudiée à partir de modèles avec ou sans dysfonctions
métaboliques spécifiques.
Enfin, le développement et l’étude de modèles in vitro et in vivo permettant d’évaluer les
interactions entre les différents facteurs hormonaux dérivés du tractus GI (plus
particulièrement CCK, PYY3.36, GLP-1 et OXM) devraient donner lieu à une meilleure
compréhension de leurs rôles respectifs. Ce secteur de recherche représente un champ
d’activités ouvert et fertile, qui s’alimente chaque année de la découverte d’autres facteurs,
tels les peptides obestatine et apeline, qui sont venus récemment, après la ghréline,
compliquer encore plus l’élucidation des mécanismes de l’homéostasie postprandiale et de
l’établissement de la balance énergétique. Ces nouveaux peptides s’ajoutent à d’autres,
connus depuis longtemps, isolés du GI par Viktor Mutt et d’autres chercheurs, comme la
sécrétine, la motiline, la CCK, le NPY, le PYY, 1’OXM, la galanine, la sorbine, le GRP
(gastrin reÏeasing peptide), le GIP (gastric inhibitoiy polypeptide), le PP (pancreatic
polypeptide) ainsi que des dizaines d’autres produits de l’expression de gènes encore mal
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